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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ปจจุบันไดมีการศึกษาคนควาเพื่อพัฒนาวิธีควบคุมวงจรการเปนสัด และการคุมกําเนิด   

ในสัตวเลี้ยงเพศเมียโดยเฉพาะสุนัขและแมวอยางกวางขวาง สงผลใหเกิดทางเลือกที่หลากหลาย

มากขึ้นในการควบคุมวงจรการเปนสัด และการคุมกําเนิดสําหรับสัตวเล้ียงดังกลาว ทั้งนี้อาจมี

สาเหตุที่สําคัญเนื่องจากที่ผานมาประเทศไทยและหลายประเทศทั่วโลกตางประสบกับปญหาของ

สุนัขและแมวจรจัด ซึ่งสรางผลกระทบทั้งทางตรงและทางออมตอสังคมในดานสาธารณสุขและ

ส่ิงแวดลอม ยกตัวอยางเชน ปญหาโรคติดตอจากสัตวสูคน ปญหาโรคระบาดในสัตวเลี้ยงอันมสัีตว

จรจัดเปนพาหะ และปญหาการลดจํานวนลงของสัตวพื้นเมืองบางชนิดซึ่งถูกลาโดยสัตวจรจัด   

เปนตน (Kutzler and Wood, 2006) ซึ่งเมื่อพิจารณาเฉพาะในสวนของสัตวเล้ียงประเภทแมวนั้น

พบวาแนวทางหรือวิธีการควบคุมจํานวนประชากรอยางเหมาะสมเปนประเด็นที่มีความนาสนใจ 

เนื่องจากมีขอมูลที่บงชี้วาแมวสามารถเพิ่มจํานวนประชากรไดรวดเร็วมากกวาสุนัข 3-4 เทา 

(Burke, 1977) ประเมินวาหากแมวเพศเมียจํานวน 2 ตัว ใหกําเนิดลูกแมวรวมกัน 8 ตัวตอป 

ในชวงระยะเวลาเพียง 7 ป จะมีประชากรแมวเพิ่มมากขึ้นเปนจํานวนถึง 174,760 ตัว (Olson et 

al., 1993) ดังนั้นเพื่อหาทางการปองกันและหลีกเลี่ยงปญหาที่อาจเกิดขึ้นดังกลาว การเลือกใช

วธิีการคุมกําเนิดที่มีประสิทธิภาพและสามารถดําเนินการไดสะดวกในทางปฏิบัติจึงถือเปนสิ่งที่มี

ความสําคัญเปนอยางยิ่ง 

นอกเหนือจากประเด็นในดานการควบคุมประชากรแลวพบวาปจจุบันรูปแบบการดูแล

และกิจกรรมของสัตวเล้ียงก็เปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีความสําคัญ ซ่ึงมีอิทธิพลตอการตัดสินใจของ

เจาของสัตวในการใหดําเนินการควบคุมวงจรการเปนสัดในสัตวเล้ียงของตนเองดวยเหตุผลอัน

แตกตางกันออกไปหลายประการ เชน เพื่อความสะดวกในการจัดการดูแลสัตว ความตองการ

หลีกเลี่ยงพฤติกรรมและอาการไมพึงประสงคของสัตวเลี้ยงที่เกิดขึ้นในระยะเปนสัด  รวมถึงเพื่อ

หลีกเลี่ยงชวงระยะการเปนสัดในระหวางที่มีการประกวดหรือแขงขัน เปนตน (Van Os, 1982) 

สําหรับการควบคุมวงจรการเปนสัด และการคุมกําเนิดในสุนัขและแมวบานนั้นนอกเหนือจาก

วิธีการที่นิยมใชกันอยางแพรหลายอันไดแก การทําหมันโดยการผาตัดนํารังไขและมดลูกออก 

(ovariohysterectomy; OVH) และการใชอนุพันธของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนแลว ปจจุบันพบวายงั

ไดมีความพยายามนําเอาความรูและความกาวหนาในศาสตรแขนงตางๆมาประยุกตใชรวมดวย 

ดังจะเห็นไดจากการคนควาเพื่อทําการผลิตวัคซีนจาก porcine zona pellucida ซึ่งมีเปาหมายใน

การขัดขวางกระบวนการปฏิสนธิของไขและสเปรมที่เกิดขึ้นในทางเดินอวัยวะสืบพันธุของสัตว   
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เพศเมีย (Munson, 2006) หรือการนําฮอรโมนหรือสารสังเคราะหบางชนิด เชน androgen, GnRH 

agonists หรือ  GnRH antagonists มาใชควบคุมวงจรการเปนสัด (Kutzler and Wood, 2006)  

อยางไรก็ตามแมวาวิธีการเหลานี้จะเปนทางเลือกที่นาสนใจและเปนประโยชนสําหรับสัตวแพทย  

เจาของสัตว  ตลอดจนถึงตัวของสัตวเลี้ยงเอง ซึ่งอาจมีขอจํากัดบางประการในการใชวิธีการ

ควบคุมวงจรการเปนสัด และการคุมกําเนิด แตสําหรับการดําเนินการในประเทศไทยปจจุบันเปนที่

ทราบกันโดยทั่วไปวาในทางปฏิบัติการควบคุมวงจรการเปนสัด และการคุมกําเนิดในแมวบาน   

เพศเมียโดยการทําหมันดวยวิธี OVH และการใชอนุพันธของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนยังคงเปน

แนวทางที่ไดรับการยอมรับและมคีวามนิยมมากกวาวิธีอ่ืน 

 การทําหมันโดยผาตัดนํารังไขและมดลูกออก (ovariohysterectomy; OVH) จัดเปน

วิธีการคุมกําเนิดที่ไดรับการยอมรับอยางแพรหลาย ซึ่งพบวากอใหเกิดผลขางเคียงตอตัวสัตว

คอนขางนอย อยางไรก็ตามในทางปฏิบัติวิธีการดังกลาวยังคงปรากฏขอดอยอยูบางประการ ไดแก            

คาใชจายที่คอนขางสูงเมื่อเทียบกับการใชยาคุมกําเนิดชนิดฉีด ความเสี่ยงของชีวิตสัตวในการวาง

ยาสลบ  ภาวะแทรกซอนของแผลที่อาจเกิดขึ้นหลังการผาตัด และสําคัญที่สุดคือการที่สัตวจะตอง

สูญเสียความสามารถทางการสืบพันธุอยางถาวร (Concannon and Mayers-Wallen, 1991) 

นอกจากนี้ในดานความรูสึกพบวามีเจาของสัตวหลายรายไมตองการใหสัตวเล้ียงของตนไดรับการ

คุมกําเนิดโดยวิธีการผาตัดทําหมันเนื่องจากเหตุผลหลายประการ อาทิเชน รูสึกสงสารสัตว ความ

กังวลตอปจจัยในดานคาใชจายที่สูง  ทัศนะคติที่วาการทําหมันไมมีความจําเปนตอสัตว และกลัว

ตอการเปลี่ยนแปลงทางพฤติกรรมที่อาจเกิดขึ้นในสัตวเลี้ยงของตนภายหลังจากการทําหมัน     

(Kutzler and Wood, 2006) จากสาเหตุดังกลาวเหลานี้จึงทําใหมีเจาของสัตวจํานวนไมนอย

ตองการทางเลือกสําหรับสัตวเลี้ยงของตนเพื่อใหไดรับการคุมกําเนิดโดยหลีกเลี่ยงวิธีการผาตัด 

ในสวนของการใชโปรเจสติน (progestins) ซึ่งเปนอนุพันธ หรือสารประกอบของฮอรโมน  

โปรเจสเตอโรน (progestational compounds) พบวามีขอมูลการใชในทางสัตวแพทยมาเปน

ระยะเวลายาวนาน โดยมีวัตถุประสงคหลักเพื่อควบคุมวงจรการเปนสัด และคุมกําเนิดชั่วคราวทั้ง

ในสุนัขและแมวเพศเมีย  ซึ่งถือเปนทางเลือกหนึ่งที่สําคัญนอกเหนือจากวิธีการผาตัดทําหมัน     

โดยชนิดของโปรเจสตินที่พบการใชในการปฏิบัติงานทางคลินิกสัตวแพทยตั้งแตอดีตจนกระทั่งถึง

ปจจุบัน ไดแก medroxyprogesterone acetate (MPA), melengesteral acetate (MGA), 

megestrol acetate (MA), proligestone (PROL), delmadinone acetate และ clormadinone 

acetate (Romagnoli and Concannon ,2003) สําหรับในประเทศไทยพบวาโปรเจสตินชนิดที่

นิยมนํามาใชเพื่อการควบคุมวงจรการเปนสัดและคุมกําเนิดในแมวบานอยางแพรหลายในปจจุบัน

มีอยูสองชนิด ไดแก medroxyprogesterone acetate และ proligestone  
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นอกเหนือจากประโยชนที่ไดรับจากการใชโปรเจสตินในดานการคุมกําเนิด และควบคุม

วงจรการเปนสัดแลว ที่ผานมามีรายงานจํานวนไมนอยกลาวถึงผลขางเคียงของการใชโปรเจสตินที่

เกิดขึ้นกับแมวบานดวยเชนกัน ซึ่งพบวาการใชโปรเจสตินอาจเหนี่ยวนําใหเกิดผลขางเคียงตอ

อวัยวะในระบบสืบพันธุของแมวได เชน การเกิดมดลูกอักเสบ (Thornton  and Kear, 1967)      

การงอกขยายของเนื้อเยื่อเตานมและมะเร็งเตานม (Amorim et al., 2006) และการเกิดภาวะ    

ทองเทียม (Gruffydd-Jones, 2004) เปนตน นอกจากนี้เมื่อศึกษาตัวอยางมดลูกของแมวที่มี

ประวัติไดรับโปรเจสตินชนิด MPA พบวาโปรเจสตินชนิดดังกลาวมีความสัมพันธตอการงอกขยาย

ของเนื้อเยื่อมดลูกในลักษณะ cystic endometrial hyperplasia รวมทั้งการเจริญงอกขยายของ 

luminal และ glandular epithelium (Chatdarong  et al., 2005) ขณะที่การศึกษาของ Loretti 

และคณะ(2005) รายงานวาพบการงอกขยายของเนื้อเยื่อเตานมในแมวบานในลักษณะ 

fibroepithelial hyperplasia ตั้งแตระยะ 3 วัน จนกระทั่งถึง 3 เดือนหลังจากการไดรับโปรเจสติน

ชนิด MPA เพียงครั้งเดียว จากขอมูลที่พบขางตนบงชี้ใหเห็นวาการใชโปรเจสตินชนิด MPA อาจ

เปนปจจัยประการหนึ่งที่สามารถเหนี่ยวนําใหเกิดความผิดปกติของมดลูกและการงอกขยายของ

เตานมในแมวได ขณะที่ในสวนของ PROL ซึ่งเปนโปรเจสตินที่ไดรับการพัฒนาขึ้นเพื่อใชสําหรับ

ควบคุมวงจรการเปนสัดในสุนัขและแมว (Selman et al., 1996) ปจจุบันเริ่มพบวามีการนํามาใช

ในทางคลินิคอยางแพรหลายมากขึ้นในประเทศไทย โดยรายงานการศึกษาในสุนัขพบวา            

โปรเจสตินชนิด PROL กอใหเกิดผลขางเคียงตออวัยวะในระบบสืบพันธุที่นอยกวาโปรเจสตินชนิด 

MPA (Evan and Sutton, 1989; Selman et al.,1996)อยางไรก็ตามสําหรับการศึกษารายละเอียด

และขอมูลของการใชโปรเจสตินชนิดนี้ในแมวบาน โดยเฉพาะอยางยิ่งการเปลี่ยนแปลงและ

ผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นตอระบบสืบพันธุปจจุบันยังคงพบวามีอยูนอยมาก  

จากมูลเหตุเบื้องตนดังกลาวในการศึกษาวิจัยครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อมุงเนนสังเกต

ลักษณะการเปลี่ยนแปลงของมดลูกและเนื้อเยื่อเตานมของแมวบานในชวงระยะเวลา 15 วัน

ภายหลังไดรับโปรเจสตินชนิด PROLโดยเปรียบเทียบกับกลุมของแมวบานที่ไดรับโปรเจสตินชนิด 

MPA และกลุมควบคุมซ่ึงไมเคยไดรับโปรเจสตินชนิดใดมากอน ขอมูลจากการศึกษาที่ไดผูวิจัย

คาดวาจะเปนประโยชนและสนับสนุนความรูความเขาใจใหแกสัตวแพทยผูปฏิบัติงานทางคลนิคิใน

การพิจารณาใชโปรเจสตินเพื่อควบคุมวงจรการเปนสัด และคุมกําเนิดในแมวบาน โดยตระหนักถึง

ความปลอดภัยและผลที่จะเกิดขึ้นตอตัวสัตว รวมทั้งเปนพื้นฐานในการกําหนดแนวทางการ

ควบคุมวงจรการเปนสัดและการคุมกําเนิดในแมวบานที่เหมาะสมตอไป  
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วัตถุประสงคของการวิจัย 
ทําการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อมดลูก และเนื้อเยื่อเตานมในแมวบานทั้งใน

ดานมหกายวิภาค จุลกายวิภาค และในระดับจุลทรรศนอิเลคตรอน ในชวงระยะเวลา 15 วัน 

ภายหลังจากการใชโปรเจสตินชนิด PROL และ MPA 

 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 

1. แสดงขอมูลที่สําคัญและมีความชัดเจนในดานของการเปลี่ยนแปลงของระบบสืบพันธุใน

แมวบานภายหลังการใชโปรเจสตินชนิด PROL และ MPA ซึ่งเปนประโยชนแกสัตวแพทย

ผูปฏิบัติงานทางคลินิค 

2. สงเสริมความเขาใจที่ถูกตองใหแกผูปฏิบัติงานดานคลินิคในการเลือกใชโปรเจสตินเพื่อ

ควบคุมวงจรการเปนสัด และการคุมกําเนิดอยางชั่วคราวที่เหมาะสม เพ่ือลดอุบัติการณ

ความผิดปกติของระบบสืบพันธุในแมวบาน 

3. สัตวแพทยสามารถนําขอมูลที่ไดไปใชเพื่อใหคําแนะนําที่เหมาะสมแกเจาของสัตวถึงขอดี 

และขอเสียของการคุมกําเนิดโดยการใชโปรเจสตินชนิด PROL และ MPA   

4. ใชขอมูลจากศึกษาเพื่อเปนพื้นฐานในการสนับสนุนการดําเนินงานวางแผนการควบคุม

ประชากรแมวจรจัดในประเทศไทย 
 



บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
การใชโปรเจสตินในทางสตัวแพทย 

โปรเจสติน (progestin)  หรือโปรเจสโตเจน (progestogen) เปนคําที่ใชส่ือความหมายถึง

สารประกอบ หรืออนุพันธของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน รวมถึงสารสเตียรอยดที่สามารถออกฤทธิ์ได

คลายกับฮอรโมนดังกลาว แรกเริ่มนั้นโปรเจสตินถูกสังเคราะหขึ้นในชวงตนศตวรรษที่ 20 ภายหลัง

จากที่มีการศึกษาและคนพบวาสารสังเคราะหชนิดนี้มีบทบาทสําคัญในการชวยดํารงการตั้งครรภ

ใหคงอยูจนครบกําหนดคลอด อีกทั้งมีฤทธิ์ในการกระตุนสิ่งคัดหลั่งจาก endometrial gland ของ

มดลูก นอกจากนี้เมื่อทดลองนําโปรเจสตินฉีดเขากลามเนื้อใหแกกระตายพบวามีฤทธิ์ในการยับยั้ง

ไมใหเกิดการตกไข (Romagneli and Concannon, 2003) จากเหตุดังกลาวจึงเริ่มมีความสนใจ

ศึกษาและสังเคราะหโปรเจสตินมากขึ้น โดยมีวัตถุประสงคเบื้องตนในการใชสําหรับคุมกําเนิดใน

มนุษย  ซึ่งโปรเจสตินที่ถูกสังเคราะหขึ้นในระยะแรกนี้ ไดแก medroxyprogesterone acetate 

(MPA), melengesteral acetate (MGA) และ megestrol acetate (MA) จากนั้นในเวลาตอมาจึง

ไดเร่ิมมีการนําโปรเจสตินบางชนิดเชน proligestone(PROL), megestrol acetate, delmadinone 

acetate และ clormadinone acetate ซึ่งเดิมถูกผลิตขึ้นเพื่อใชในการคุมกําเนิดสําหรับมนุษย

นํามาประยุกตใชเพื่อควบคุมวงจรการเปนสัด และการคุมกําเนิดในสุนัขและแมว(Romagneli and 

Concannon, 2003) 

ในทางสัตวแพทยพบวาโปรเจสตินที่นิยมนํามาใชทางคลินิคเพื่อคุมกําเนิด และควบคุม

วงจรการเปนสัดทั้งในสุนัขและแมวเพศเมีย ไดแก  MPA  และPROL (Gruffydd-Jones, 2004) 

โดยพบวาในชวงกวาสองทศวรรษที่ผานมาโปรเจสตินชนิด MPA ไดถูกนํามาใชกันอยางกวางขวาง 

จนกระทั่งปจจุบันทั้งประเทศไทยและหลายประเทศในทวีปยุโรปยังคงมีการใชโปรเจสตินชนิดนี้

ในทางคลินิคสัตวแพทยอยางตอเนื่อง แตกตางจากในสวนของประเทศสหรัฐอเมริกาที่ไดมีคําสั่ง

ระงับการใชโปรเจสตินชนิด MPA ในสัตวเลี้ยง เมื่อพบวามีรายงานอุบัติการณความผิดปกติของ

มดลูกในสุนัขที่เพิ่มข้ึนภายหลังจากการใชโปรเจสตินชนิดดังกลาว (Concannon and         

Mayers-Wallen, 1991) ในสวนของโปรเจสตินชนิด PROL นั้นถูกสังเคราะหขึ้นภายหลัง             

โปรเจสตินชนิด MPA และนํามาประยุกตใชในทางสัตวแพทยโดยมีวัตถุประสงคเพื่อควบคุมวงจร

การเปนสัดอยางชั่วคราวในสุนัขและแมวเพศเมีย ซึ่งมีรายงานและการศึกษาจํานวนไมนอยที่

กลาวถึงคุณสมบัติที่ดีของโปรเจสตินชนิดนี้วากอใหเกิดผลขางเคียงตอระบบสืบพันธุของสุนัขที่

นอยกวาโปรเจสตินชนิดอ่ืน (Selman et. al, 1995) และแมปจจุบันจะมีการยอมรับกันอยาง

กวางขวางวาการใชโปรเจสตินชนิด PROL ในสุนัขมีแนวโนมที่จะทําใหเกิดปญหาตออวัยวะใน
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ระบบสืบพันธุไดนอย รวมทั้งมีขอจํากัดดานการใชในชวงของวงรอบการเปนสัดนอยกวาโปรเจสตนิ

ชนิด MPA แตสําหรับการศึกษาและขอมูลของการใชโปรเจสตินชนิดนี้ในแมวบานปจจุบันพบวายัง

มีอยูไมมากนัก 

 
กลไกการออกฤทธิ์ของโปรเจสติน 
 การออกฤทธิ์ของโปรเจสตินตออวัยวะในระบบสืบพันธุนั้นเปนกระบวนการที่ตองอาศัย

การทํางานรวมกับตัวรับจําเพาะของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor; PR)

ภายในเซลลเปาหมาย (Spitz and Robins, 1998) ซึ่งปจจุบันพบวา PR มีอยู 2 รูปแบบ (isoform) 

ไดแก PR-A และ PR-B โดยมีความแตกตางกันทั้งในดานจํานวนของ amino acids และบทบาทที่

ควบคุมการทํางานของเซลล (Leonhardt and Edwards, 2002) กลไกการทํางานของโปรเจสติน

จะเริ่มตนจากการเคลื่อนตัวผานผนังเซลลเปาหมายโดยวิธีการแพร (diffuse) เพื่อเขาจับกับ PR ซึง่

สามารถพบไดทั้งในไซโตพลาสมและนิวเคลียสของเซลล (Verhage et al, 1983) ภายหลังการเขา

จับของโปรเจสตินกับ PR เกิดเปน Progesterone-receptor complex จะมีการแยกตัวออกไปของ 

heat shock proteins พรอมกับการรวมตัวกันของ PR อยูในรูป dimer ซึ่งสงผลใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงรูป (transformation) ของ PR ไปอยูในสถานะที่พรอมตอการเคลื่อนเขาจับกับ

ตําแหนง promoter region ของ Progesterone–response elementsในจีโนม (genome) การเขา

จับของ Progesterone-receptor complex ในตําแหนงดังกลาวจะเหนี่ยวนําใหเกิดการกระตุน

หรือยับยั้งกระบวนการ Transcription ของจีนที่ถูกควบคุมโดยฮอรโมนโปรเจสเตอโรน ซึ่งจะทําให

เกิดการเพิ่มหรือลดการสังเคราะหผลผลิตของเซลลที่สงผลตอการทํางานและการเปลี่ยนแปลงของ

เซลลภายในเนื้อเยื่อเปาหมาย (Reimer, 2003)  

 

 
 
ภาพแสดงขัน้ตอนกลไกการทาํงานของโปรเจสตนิและตัวรบัจาํเพาะในเซลลเปาหมาย 

  (ที่มา: Leonhardt and Edward, 2002) 
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 สําหรับบทบาทโดยหลักของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนและโปรเจสตินในทางสูติกรรมนั้น 

พบวามีความสําคัญอยางยิ่งตอการชวยดํารงระยะการตั้งครรภ และทํางานประสานกับฮอรโมน

เอสโตรเจนในการกระตุนการเปลี่ยนแปลงของมดลูก ทั้งนี้อาจจําแนกการออกฤทธิ์ของโปรเจสติน

ได ดังนี้ (Romagnoli and Concannon ,2003) 

1. Progestational action  

2. Anti-estrogenic action  

3. Anti-androgenic action  

4. Anti-gonadotrophic action  

5. Contraceptive actions  

การออกฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน หรือโปรเจสตินในดานของ progestational 

action เปนกระบวนการที่ดําเนนิไปเพื่อสนับสนุนการตั้งทองและการคงอายุครรภ โดยในสวนของ

มดลูกพบวาการออกฤทธิ์ของฮอรโมนจะกระตุนการพัฒนาของ endometrial gland  และการหลั่ง

ของเหลวจากตอมดังกลาว  รวมถึงเหนี่ยวนําการปดของปากมดลูกในชวงระหวางการตั้งทอง    

และยับยั้งการบีบตัวของมดลูก โดยลดการตอบสนองตอตัวรับของฮอรโมน oxytocin ในกลามเนื้อ

มดลูก (myometrium) นอกจากนี้พบวาโปรเจสตินมีฤทธิ์ในการกระตุนการเจริญของเนื้อเยื่อ      

เตานมในสวน lobulo-alveolar tissue ดวย ขณะที่การออกฤทธิ์ในดานของ anti-estrogenic 

action นั้นพบวาในชวงที่ระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน หรือโปรเจสตินในรางกายเพิ่มสูงขึ้นพบ

จะสงผลใหเกิดการกดการสังเคราะหโปรตีนตัวรับของฮอรโมนเอสโตรเจน ซึ่งทําใหการออกฤทธิ์

ของฮอรโมนเอสโตรเจนลดลง 

สวนการออกฤทธิ์ในดาน anti-androgenic action พบวาโปรเจสตินที่ไดรับเขาสูรางกาย

จะมีผลรบกวนการทํางานของตัวรับของฮอรโมนแอนโดรเจน รวมถึงสเตียรอยดฮอรโมนชนิดอื่นๆ 

ทําใหเกิดการระงับ หรือลดผลที่เกิดขึ้นจากการทํางานของ androgenic action ขณะที่ใน

การศึกษาถึงฤทธิ์ทางดาน anti-gonadotrophic action พบวา โปรเจสตินจะลดการหลั่งของ FSH  

และLH จากตอมใตสมอง รวมทั้งออกฤทธิ์ควบคุมความถี่(pulsatile)ของการหลั่งฮอรโมน          

โกนาโดโทรปนไมใหเพ่ิมข้ึนตามวงจรการเปนสัดปกติ จึงสงผลใหไมเกิดการเจริญของ follicles 

และยับยั้งการตกไข     

สําหรับ contraceptive action นั้นพบวาเปนกระบวนการที่อาศัยกลไกหลายประการ

ประกอบกันโดยเฉพาะการออกฤทธิ์ดาน anti-gonadotrophic action และ anti-estrogenic 

action ซึ่งถือเปนสิ่งสําคัญที่มีบทบาทตอการยับยั้งการพัฒนาของฟอลลิเคิลและทําใหไมเกิดการ

ตกไข รวมไปถึงอาการและพฤติกรรมท่ีเกิดขึ้นในชวงระยะเวลาการเปนสัด(Van Os, 1982) 

อยางไรก็ตามสัตวแตละชนิดรวมถึงมนุษยอาจมีการตอบสนองตอการไดรับโปรเจสตินชนิด
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เดียวกันที่ตางกันออกไป ยกตัวอยางเชน ในกรณีของการไดรับโปรเจสตินในสุนัขเปรียบเทียบกับ

มนุษย โดยในมนุษยนั้นพบวาโปรเจสตินชนิด Northisterone หรือ Levonorgestrel จะออกฤทธิ์ใน

ดาน progestational action เพียงอยางเดียว ขณะที่การทดลองใชโปรเจสตินทั้ง 2 ชนิดดังกลาว

ในสุนัขกลับพบวาสามารถออกฤทธิ์ในดานของ estrogenic action ไดดวย นอกจากนี้มีขอมูลที่

นาสนใจซึ่งพบวาสัตวหลายชนิดมักมีกระบวนการพัฒนาของเนื้อเยื่อเตานมที่จําเปนจะตองอาศัย

อิทธิพลทั้งจากฮอรโมนเอสโตรเจนและฮอรโมนโปรเจสเตอโรนรวมกัน แตการทดลองในสุนัขที่ถูก

ตัดรังไขออกและทําการใหโปรเจสตินเพียงอยางเดียว กลับพบวาสุนัขยังคงพัฒนาการเจริญของ

เนื้อเยื่อเตานมได (Romagnoli and Concannon, 2003) 

 
โปรเจสตินทีใ่ชในการศกึษา 

สําหรับในการวิจัยครั้งนี้ไดมุงเนนที่จะทําการศึกษาโปรเจสตินชนิด MPA และ PROL ซึ่งเปน

โปรเจสตินที่นิยมใชในทางคลินิกเพื่อควบคุมวงจรการเปนสัด และคุมกําเนิดของแมวบาน           

ในประเทศไทย โดยโปรเจสตินแตละชนิดมีรายละเอียดที่สําคัญดังนี้ 

1. Proligestone(PROL)  

    Proligestone หรือ 14α,17α-propylidenedioxyprogesterone เปน โปรเจสตินในรุน

ที่ 3  คุณสมบัติทางเคมีโดยทั่วไปของ PROL เปนผลึกแปงสีขาว หรือใส มีจุดหลอมเหลวที่

อุณหภูมิ 150-155 องศาเซลเซียส(oซ.) สามารถละลายไดดีในน้ํามัน และสารละลายที่มีข้ัว        

เชน เฮ็กซีน เบนซีน และ maize oil แตละลายไดยากในน้ํา พบวา PROL มีความคงตัว(stability) 

สูงเมื่ออยูในรูปของสารแขวนลอยในของเหลวซึ่งจะสามารถเก็บรักษาไวไดนาน 3 ปที่อุณหภูมิหอง 

(Van Os, 1982) 

แตเดิมนั้น PROL ไดถูกสังเคราะหข้ึนในชวงปลายทศวรรษที่ 60 และเริ่มมีการนํามา

ทดสอบเพื่อใชในการคุมกําเนิดในมนุษย เนื่องจากพบวาโปรเจสตินชนิดนี้สามารถออกฤทธิ์กด

วงจรการทํางานตามปกติของรังไข (ovarian cycle) และปองกันการตั้งครรภได โดยผลดังกลาว

เชื่อวาเกิดขึ้นจากการออกฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งของฮอรโมนในกลุมโกนาโดโทรปนผานกลไกในระดับ 

hypothlamic-pituitary level อยางไรก็ตามในเวลาตอมาพบวาการออกฤทธิ์ PROL จะมี

ประสิทธิภาพลดลงเมื่อไดรับยาเขาสูรางกายโดยวิธีการกิน ซึ่งประเด็นดังกลาวเปนขอจํากัดที่

สําคัญทางการตลาดของผลิตภัณฑยาคุมกําเนิดในมนุษย ทําใหการศึกษาและพัฒนาในดานตางๆ

ที่เกี่ยวของกับ PROL เกิดการหยุดชะงัก และสงผลใหพบขอมูลทางดานเภสัชวิทยาและพิษวิทยา

ของโปรเจสตินชนิดนี้คอนขางนอย แตส่ิงที่ทําให PROL กลับไดรับความสนใจและเริ่มมีการศึกษา

คนควาเพื่อนํามาใชในทางสัตวแพทยคือในระหวางขั้นตอนของการพัฒนาและทดสอบทาง

พิษวิทยาเบื้องตนของโปรเจสตินชนิดนี้กอนการนํามาใชในมนุษยนั้น มีการทดลองใช PROL ใน
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ขนาดยาที่สูง(high dose) กับสุนัขพันธุ Beagle และพบวากอใหเกิดการงอกขยายและ

เปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อมดลูกเพียงเล็กนอยเทานั้น จากจุดดังกลาวจึงเริ่มทําใหมีการศึกษา

ในทางคลินิคถึงการใช PROL ในสุนัขตั้งแต ค.ศ.1972 เปนตนมา (Van Os, 1982) 

มีรายงานการใช PROL ในสุนัขและสัตวทดลองหลายชนิด โดยในสุนัขทดลองพันธุบี

เกิ้ลเมื่อไดรับการฉีด PROL ขนาด 25 มิลลิกรัม/ กิโลกรัม (มก./ กก.) เขาใตผิวหนัง พบวาระดับ

ของ PROL ในกระแสเลือดจะขึ้นสูงสุด (peak values) ภายในระยะเวลา 2-4 วัน โดยตรวจพบ 

PROL อยูที่ระดับ 15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร (นาโนกรัม/ มล.) จากนั้นระดับความเขมขนของ PROL

ใน  กระแสเลือดจะลดลงอยางรวดเร็ว โดยมีคาครึ่งชีวิต (Half life; t1/2) ของ PROLในชวงแรก

ภายหลังการไดรับโปรเจสตินชนิดดังกลาวเขาสูรางกายเทากับ 8 วัน หลังจากนั้นระดับของ         

โปรเจสตินในกระแสเลือดจะลดลงอยางชาๆ ซึ่งหากสังเกตจากประมาณวันที่  35  จะพบคาครึ่ง

ชีวิตในระยะนี้อยูในชวงวันที่ 89 ภายหลังจากการไดรับโปรเจสติน ผลดังกลาวสอดคลองกับ

การศึกษาในหนูทดลองที่พบวารอยละ 30-40 ของ PROL ที่ฉีดเขาสูรางกายทางใตผิวหนังหรือ

กลามเนื้อจะถูกขับออกทางอุจจาระในชวงระยะเวลา 10 วันแรก โดยพบปริมาณของโปรเจสตินถูก

ขับออกมากที่สุดในอุจจาระในชวง 48-72 ชั่วโมง (ชม.) ขณะที่การขับ PROL ออกทางปสสาวะมี

ปริมาณเพียง 1 ใน 10 ของปริมาณที่พบจากการตรวจในอุจจาระ โดยพบปริมาณ PROL มากที่สุด

ในน้ําปสสาวะภายใน 24 ชม. นอกจากนี้ในการศึกษาการกระจายตัวของโปรเจสตินพบวา PROL 

สามารถกระจายตัวจากจุดที่ทําการฉีดเขาใตไปสูเนื้อเยื่อของรังไข มดลูก และตับไดดี โดยพบ

ความเขมขนสูงสุดในเนื้อเยื่อดังกลาวภายในระยะเวลา 24 ชม. หลังไดรับสาร (Van Os, 1982) 

การศึกษาเปรียบเทียบการออกฤทธิ์ของ PROL กับ MPA ในสัตวทดลองบางชนิด เชน 

หนูและลิงพบวา PROL มีการแสดงออกในดาน anti-gonadotrophic และprogestational action 

ที่เดนชัด ในขณะที่มีฤทธิ์ของ corticosteroid-like action เล็กนอย แตไมพบการแสดงออกของ

ฤทธิ์ดาน oestrogenic action androgenic action และ anti-androgenic action ซึ่งจุดดังกลาวมี

ความแตกตางจาก MPA ที่พบการแสดงออกฤทธิ์ของ androgenic action อยางชัดเจน และแม

การทดลองในหนูจะไมพบความแตกตางของการออกฤทธิ์ในดานชวงระยะเวลาของการคุมกําเนิด

ระหวาง PROL และ MPA  ซึ่งสังเกตจากการตรวจระยะเวลาที่สัตวเร่ิมต้ังทองภายหลังจากไดรับ

โปรเจสตินแตละชนิด แตการศึกษาการออกฤทธิ์ในดานการกดการทํางานของรังไขในสุนัขและ    

ลิงบาบูนกลับพบวา MPA มีการออกฤทธกดทํางานของรังไขไดยาวนานกวา PROL ซึ่งผลดังกลาว

อาจมีสาเหตุเนื่องจากความแตกตางระหวางชนิดของสัตวอันมีสวนสําคัญตอรูปแบบของ

กระบวนการเมทาโบลิซึมและการขับโปรเจสตินแตละชนิดออกจากรางกาย รวมถึงความแตกตาง

ในดานการควบคุมกลไกการหลั่งของฮอรโมนโกนาโดโทรปน และรูปแบบการสืบพันธุของสัตว 

(Van Os, 1982)   
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ในปจจุบันแมจะมีรายงานวาการใชโปรเจสตินชนิด PROLในสุนัขกอใหเกิดการกระตุน

ผนังมดลูกและเนื้อเยื่อเตานมนอยกวาการใชโปรเจสตินชนิดอื่น แตการศึกษาถึงผลของการใช 

PROL ในประเทศเนเธอรแลนดบงชี้วา PROL กอใหเกิดผลขางเคียงไดเชนเดียวกับการใช MPA 

และ MA (Romagnoli and Concannon, 2003) นอกจากนี้แมจะมีการศึกษาขอมูลและ

รายละเอียดในหลากหลายแงมุมของการใช PROLในสุนัข แตสําหรับในแมวบานนั้นพบวายังมี

รายงานการศึกษาหรือขอมูลการใช PROL ในทางคลินิคอยูนอยมาก 

  

 2. Medroxyprogesterone acetate (MPA) 

      Medroxyprogesterone acetate หรือ 6-methyl-17α-acetoxy-progesterone  

เปนโปรเจสตินในรุนที่ 1 (first generation) ซึ่งถูกสังเคราะหขึ้นเพื่อวัตถุประสงคในการใชสําหรับ

การคุมกําเนิดในมนุษย   ซึ่งในขั้นตอนของการผลิตและทดสอบความปลอดภัยของโปรเจสตินชนิด

นี้สวนหนึ่งไดมีการทดสอบการใชยาในขนาดที่สูงแกสุนัขและแมวรวมอยูดวย และเมื่อสังเกตพบวา

การออกฤทธิ์ของ MPA สามารถควบคุมวงจรการเปนสัดในสัตวชนิดดังกลาวได จึงเริ่มมีการนํามา

ทดลองใชในทางสัตวแพทย  สําหรับในสุนัขและมนุษยหากไดรับ MPA โดยการกินระดับของ       

โปรเจสตินชนิดนี้จะเพิ่มข้ึนสูงสุดในกระแสเลือดภายใน 1-4 ชม. ในขณะที่หากทําการฉีดเขา

กลามเนื้อจะมีการกระจายของตัวยาออกจากจุดที่ทําการฉีดอยางชาๆ เปนผลใหเมื่อตรวจวัดระดับ

ของ MPA ในกระแสเลือดจะพบวามีอยูในระดับที่ไมสูงนัก แตปริมาณของยาจะอยูในระดับคงที่

เปนระยะเวลายาวนาน ขณะที่ในดานการขับออกจากรางกายนั้น MPA จะถูกเมทาโบไลซที่ตับ 

โดยพบวาในมนุษยมีคาครึ่งชีวิตของ MPA เมื่อใหโดยการกินอยูที่ 50 วัน (Lacy, 2002)  พบวาการ

ไดรับ MPA โดยการฉีดเขากลามเนื้อนั้นจะใชเวลาในการกําจัดยาออกจากรางกายยาวนานกวา

การไดรับยาโดยการกินประมาณ 6-10 เทา ซึ่งสวนใหญนอกจากจะถูกขับออกจากรางกายทาง

อุจจาระแลวยังพบวาสามารถถูกขับออกมาทางน้ํานมไดอีกทางหนึ่งดวย  และแมวา MPA จะเปน

ผลิตภัณฑยาคุมกําเนิดทางสัตวแพทยที่มีการใชในหลายประเทศทั่วโลกโดยเฉพาะในทวีปยุโรป 

แตสําหรับประเทศสหรัฐอเมริกาอนุญาตใหมีการใช MPA เฉพาะในมนุษยเทานั้น (Romagnoli 

and Concannon, 2003)   

ขนาดของยาและความถี่ของการใหโปรเจสตินชนิด MPA ในสัตวเลี้ยงนั้นคอนขาง

มีความหลากหลาย อยางไรก็ดีขนาดของยาที่นอยที่สุดซึ่งเหมาะสมสําหรับการเริ่มใช MPA อยูที่

ประมาณ 2 มก./กก. โดยสามารถใหซ้ําไดทุก 3-4 เดือน หรืออาจใชในขนาด 3-5 มก./กก. โดย

สามารถใหซ้ําทุก 5-6 เ ดือน และเนื่องจากสาเหตุที่การใช MPA สามารถกอใหเกิดผลขางเคียงที่

รุนแรงไดโดยเฉพาะในสัตวที่ไดรับยาในขนาดที่สูงหรือที่ไดรับยาเปนเวลานาน รวมไปถึงการกําจัด

ยาออกจากรางกายไมรวดเร็วเทาใดนัก ดังนั้นจึงมีขอแนะนําของการใชยาวาจะตองมีความ
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ระมัดระวังและควรที่จะใช MPA ในขนาดยาที่ต่ําที่สุดเทาที่จะสามารถทําได (Romagnoli and 

Concannon, 2003) อยางไรก็ตามสําหรับประเทศไทยโดยสวนใหญในทางปฏิบัติการใช  MPA 

เพื่อการคุมกําเนิดแมวในทางคลินิคมักจะใชในขนาด 50 มก./ตัว (1 มล./ ตัว) ฉีดเขากลามเนื้อหรือ

ฉีดเขาใตผิวหนัง และอาจทําการฉีดซ้ําทุก 3 เดือนหากตองการที่จะควบคุมการเปนสัด หรือ

คุมกําเนิดอยางอยางตอเนื่อง 

 
ผลขางเคียงของการใชโปรเจสตินที่เกี่ยวของกับระบบสืบพันธุในแมว 

ดังที่ไดกลาวไวแลวขางตนถึงการคุมกําเนิดโดยใชสารเคมีซึ่งเปนทางเลือกของการ

คุมกําเนิดที่สําคัญโดยเฉพาะในกรณีที่ตองการจะควบคุมวงจรการเปนสัดแบบชั่วคราวและไม

ตองการที่จะทําหมัน (Jackson, 1984)  ซึ่งการคุมกําเนิดโดยการใชโปรเจสตินนั้นมีขอไดเปรียบที่

ราคาไมสูงเมื่อเทียบกับวิธีคุมกําเนิดวิธีอ่ืน นอกจากนี้หากมีการใชอยางเหมาะสมสัตวยังสามารถ

กลับมาสืบพันธุไดภายหลังจากการหยุดการใชสารดังกลาว  อยางไรก็ตามที่ผานมานับต้ังแตเร่ิมมี

การใชโปรเจสติน ไดมีการรายงานถึงผลขางเคียงของการใชโปรเจสตินบางชนิดตอระบบสืบพันธุ

ของแมวบานอยูเปนจํานวนไมนอย ซึ่งการเกิดผลขางเคียงจากการใชโปรเจสตินนั้นอาจเกิดจาก

ปจจัยที่มีความเกี่ยวของและตองคํานึงถึงหลายประการ ยกตัวอยางเชน ชนิด ขนาดยาและรปูแบบ

ของการใชโปรเจสติน  ความถี่ของการใช ความตอเนื่องของระยะเวลาที่ใช และอายุของสัตว 

(Olson et al., 1993) สําหรับผลขางเคียงของการใชโปรเจสตินในแมวบานนั้นพบวานอกจากความ

เสี่ยงตอการเกิดมะเร็งเตานม หรือเนื้องอกเตานมแลว ยังอาจพบผลขางเคียงในดานอื่นๆอีก เชน 

น้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน ปสสาวะบอยขึ้น ดื่มน้ํามาก มีอาการซึม ออนเพลีย อารมณแปรปรวน มี

ปฏิสัมพันธตอฝูงลดลง  ขนรวง รวมไปถึงปญหาทางระบบสืบพันธุ อันไดแก การเกิดมดลูกอักเสบ

แบบมีหนอง ปญหาการผสมไมติด และอาจสงผลถึงการเปลี่ยนแปลงที่กระทบตอกลไก pituitary-

adrenal axis รวมถึงกระบวนการ carbohydrate metabolism (Olson et al., 1993)  

แมมีรายงานวาแมวบานมีความไวตอการการกระตุนการเจริญของผนังมดลูก และตอม

น้ํานมภายหลังจากการไดรับโปรเจสตินที่นอยกวาในสุนัข (Pineda, 2003) แตจากการศึกษาการ

คุมกําเนิดในแมวโดยใช MPA ฉีดเขาใตผิวหนังเพียงครั้งเดียว พบวา MPA มีผลตอการเหนี่ยวนํา

การงอกขยายของเตานม ซึ่งเริ่มพบการงอกขยายของเตานมไดตั้งแตวันที่ 3 ภายหลังจากไดรับยา

โดยการฉีดเขากลามเนื้อ (Loretti et al., 2005) นอกจากนี้ยังพบรายงานวาการใชโปรเจสตินเปน

ระยะเวลานาน อาจเปนสาเหตุใหเกิดการเจริญของตอมน้ํานมผิดปกติและเกิดการเปลี่ยนแปลง

ของผนังมดลูก (Jackson, 1984) สอดคลองกับการศึกษาที่พบวาการใช MPA ในแมวสามารถ

สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของผนังมดลูกในลักษณะ cystic endometrial hyperplasia และ

เกิด hyperplastic changes ของ luminal และglandular epithelium (Chatdarong et al. ,2005) 
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ในสวนของชวงระยะเวลาที่สามารถสังเกตพบการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อมดลูกและเตา

นมในแมวภายหลังจากการไดรับโปรเจสตินทั้งชนิด MPA และ PROLนั้นแมยังไมมีรายงานยืนยัน

เปนที่แนชัด แตจากการศึกษาของ Loretti et al. (2005) ที่ไดกลาวไปแลวขางตน และขอมูลดาน

สรีรวิทยาของระบบสืบพันธุของแมวบาน ซึ่งโดยทั่วไปพบวาภายหลังจากการผสมพันธุคร้ังแรก

แมวจะเกิดการตกไขภายใน 30-36 ชั่วโมง จากนั้น 1-2 วันระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนใน

กระแสเลือดจะเริ่มสูงขึ้น และจะขึ้นถึงระดับสูงสุดประมาณชวงวันที่ 15 ถึง 25 หลังการผสมพันธุ 

โดยในระยะเวลาดังกลาวสามารถที่ตรวจวัดระดับของฮอรโมนไดระหวาง 15-90 นก./มล.       

(Roth    et al., 1995)  การเพิ่มข้ึนของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนภายหลังจากเกิดการตกไขนั้นเปน

ปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเจริญและพัฒนาของเยื่อบุผนังมดลูกเพื่อเตรียมพรอมตอการฝงตัวของ

ตัวออน ซึ่งโดยปกติจะเกิดขึ้นประมาณวันที่ 11-13 ภายหลังจากการตกไข (Gruffydd-Jones, 

2004) ขณะที่ขอมูลทางดานเภสัชวิทยาบงชี้วาเมื่อทําการฉีด PROL ในขนาด 25 มก./กก.เขาใต

ผิวหนังใหแกสุนัข พบวาระดับของ PROL ในกระแสเลือดจะขึ้นสูงที่สุดภายใน 2-4 วันหลังไดรับ

การฉีด โดยตรวจพบ PROLอยูที่ระดับ 15 นก./มล. และคาครึ่งชีวิตของ PROLในชวงแรกนี้จะ

เทากับ 8 วัน ดังนั้นเมื่อพิจาณาขอมูลดังกลาวจึงมีเหตุผลที่ทําใหเชื่อไดวาหากโปรเจสตินชนิด 

PROL หรือ MPA มีฤทธิ์ในการกระตุนการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมในแมวบาน

ได ก็นาที่จะสามารถพบลักษณะการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในชวงระยะเวลาประมาณ 15 วัน ซึ่งได

กําหนดไวสําหรับการศึกษาครั้งนี้  

 
วงจรการเปนสัดในแมว 
 เน่ืองจากในการวิจัยครั้งนี้มีวัตถุประสงคที่จะทําการศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงที่เกิด

จากการไดรับโปรเจสตินแตละชนิดในเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมของแมวบานที่อยูในระยะ 

interestrus หรือ anestrus เพื่อหลีกเลี่ยงผลการทดลองที่อาจคลาดเคลื่อนจากผลจากการกระตุน

โดยฮอรโมนที่สรางขึ้นจากรังไข ดังนั้นจึงจําเปนที่จะไดกลาวถึงขอมูลที่สําคัญบางประการที่

เกี่ยวของกับวงจรการเปนสัด และการตรวจวงจรการเปนสัดในแมวบานเพศเมียซึ่งมีรายละเอียด

กลาวคือ  โดยทั่วไปพบวาแมวบานเพศเมียจะพรอมเขาสูวัยเจริญพันธุ ตั้งแตชวงอายุประมาณ     

5 เดือน หรืออาจลวงไปกระทั่งถึงอายุ 18 เดือน ขึ้นอยูกับปจจัยที่เกี่ยวของทางดานพันธุ น้ําหนัก

ตัวของสัตว และฤดูกาล (Pineda, 2003) อยางไรก็ตามแมวที่เล้ียงปลอยภายนอกบานจะมี

แนวโนมที่เขาสูวัยเจริญพันธุไดเร็วกวาแมวที่เล้ียงไวแตภายในบาน ทั้งนี้อาจมีสาเหตุเนื่องจากผล

ของการไดรับความยาวของชวงแสงในแตละวัน (photoperiod) ซึ่งพบวาแมวในกลุมแรกนั้นมี

โอกาสไดรับความยาวของชวงแสงในแตละวันที่ยาวนานกวา (Pineda, 2003) 
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 รูปแบบวงจรการเปนสัดของแมวนั้นจัดอยูในประเภท seasonally polyestrous และตอง

อาศัยพฤติกรรมการผสมพันธุ เพื่อชวยเหนี่ยวนําใหเกิดการตกไข โดยเมื่อเ ร่ิมเขาสูระยะ 

proestrous พบวาแมวจะแสดงออกทางพฤติกรรมโดยการถู หรือไถศีรษะไปกับวัตถุตางๆ รวมกับ

การกลิ้งตัวไปมาบนพื้น แตจะยังไมยอมรับการการผสมพันธุจากแมวเพศผู ระยะนี้อาจยาวนาน

ประมาณ 1-3 วัน หลังจากนั้นแมวจะเขาสูระยะ estrus ซึ่งมีระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 7 วัน โดย

แมวจะเริ่มมีพฤติกรรมการสงเสียงรองดังๆ เปนเวลานาน มีการโกงและเกร็งหลัง รวมทั้งเบี่ยงหาง

ไปขางลําตัวเมื่อไดรับการกระตุนหรือสัมผัสบริเวณ perineum และ vulva  ซึ่งเปนพฤติกรรมที่

แสดงออกถึงการยอมรับการผสมพันธุจากแมวตัวผู  และเมื่อผานระยะนี้ไปแลวแมวจะเขาสูระยะ 

interestrus หรือ anestrus  โดยจะเปนชวงที่แมวเพศเมียปฏิเสธการผสมพันธของแมวตัวผู โดย

อาจแสดงออกดวยการขวนหรือทําเสียงขูเพื่อปองกันตัว ในกรณีที่แมวไมไดรับการผสมพันธุ ชวง 

interestrus อาจจะมีระยะเวลาประมาณ 10 วัน อยางไรก็ตามหากแมวไดรับการผสมพันธุและเกิด

การตกไขแตไมตั้งทอง (sterile-mated) ชวงระยะ interestrus จะยาวนานออกไป เฉลี่ยประมาณ 

45 วัน (Pineda, 2003) 

เมื่อทําการตรวจลักษณะเซลลเยื่อบุชองคลอดในระยะตางๆของวงจรการเปนสัดในแมว

พบวาในระยะที่มีการเจริญของฟอลลิเคิล (follicular phase) อันไดแก ชวงระยะ proestrus และ

ระยะ estrus จะพบลักษณะเซลลสวนใหญกวารอยละ 50 เปน superficial cells ซึ่งมีนิวเคลียส

ขนาดเล็ก(pyknotic nucleus) ขณะที่รอยละ 40 เปนชนิด cornified cells โดยพบ intermediate 

cells ไดจํานวนนอย นอกจากนี้ในระยะดังกลาวจะไมพบ cellular  debris จึงทําใหสังเกตเห็น

พื้นที่วางระหวางเซลลเยื่อบุชองคลอดบนแผนสไลดแกวมีลักษณะใส (clear background)  สวน

ในระยะหลังการเปนสัดซึ่งการพัฒนาของฟอลลิเคิลไดหยุดลง สงผลใหมีการหลั่งฮอรโมน          

เอสโตรเจนลดลง หรืออาจเกิดการตกไขและเขาสูระยะที่ไดรับอิทธิพลจากฮอรโมนโปรเจสเตอโรน

นั้น จะสังเกตพบเซลล intermediate, parabasal และsuperficial  cells ปะปนกัน นอกจากนี้ยัง

สังเกตเห็น cellular debris ระหวางพื้นที่วางของเซลลเยื่อบุชองคลอด อยางไรก็ตามในการตรวจ

เซลลเยื่อบุชองคลอดในแมวบานนั้นสิ่งที่จะตองตระหนักและคํานึงถึงอยางหนึ่งคือ กระบวนการใน

การตรวจลักษณะของเซลลเยื่อบุชองคลอด ซึ่งจําเปนที่จะตองสอดกานสําลี เขาไปเก็บตัวอยาง

ของเซลลในชองคลอดนี้อาจมีสวนที่กระตุนและเหนี่ยวนําใหเกิดการตกไขของแมวที่อยูในระยะ 

estrus ได (Pineda, 2003)  
 



บทที่ 3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
ประชากร 
 คัดเลือกกลุมตัวอยางจากแมวเพศเมียที่เจาของนํามาแจงความประสงคเพื่อเขารับการ       

ทําหมัน หรือฉีดยาคุมกําเนิดจากสถานบําบัดโรคสัตว ไดแก หนวยสูติกรรม โรงพยาบาลสัตวเล็ก 

คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย และโรงพยาบาลสัตวเอกชน ซ่ึงกลุมตัวอยางที่

คัดเลือกเขารวมการศึกษาจะตองมีคุณสมบัติดังนี้ 

1. เปนแมวเพศเมียอายุตั้งแต 5 เดือนขึ้นไป  

2. ผานการตรวจสุขภาพแลววามีสุขภาพที่แข็งแรงสมบูรณ  
3. ไมเคยมีประวัติการปวยดวยโรคทางระบบสืบพันธุ   
4. ไมอยูในระยะตั้งทอง   
5. ไมเคยใหกําเนิดลูก 

6. ไมเคยไดรับฮอรโมนโปรเจสตินมากอน 

 
การแบงกลุมทดลอง 
           แมวที่ผานเกณฑคัดเลือกจะถูกแบงกลุมดวยวิธีการสุมเลือกตัวอยาง(randomization) 

ออกเปน 3 กลุม จํานวนกลุมละ 6 ตัว  ดังนี้ 

1. กลุมที่ 1 กลุมควบคุม  แมวจะไดรับการฉีด 0.9% normal saline solution (NSS)  

2. กลุมที่ 2 กลุมทดลอง  แมวไดรับการฉีดโปรเจสตินชนิด PROL  

3. กลุมที่ 3 กลุมทดลอง  แมวไดรับการฉีดโปรเจสตินชนิด MPA   
 
วิธีดําเนินงานวิจัย 
 1. ขั้นเตรยีมดําเนินงานวจัิย 

1.1 การตรวจสอบประวัต ิ 

   ทําการซักประวัติและบันทึกขอมูลที่สําคัญของแมวแตละตัวจากเจาของในสวน

ที่เกี่ยวของกับ อายุ  การเลี้ยงดู  พฤติกรรม  ประวัติการเจ็บปวยทั่วไป  ประวัติการเจ็บปวยหรือโรค

ทางระบบสืบพันธุ  ประวัติการทําวัคซีน  การเปนสัด  และการไดรับยาคุมกําเนิด  

1.2 การตรวจรางกาย  

   ทําการตรวจรางกายทั่วไป (physical examination) ไดแก การคลําตรวจความ

ผิดปกติของอวัยวะภายนอก สภาพเสนขนและผิวหนัง และตรวจดูปรสิตภายนอก จากนั้นจึงทํา

การวัดคา capillary refill time (CRT) และตรวจหารอยโรคหรือแผลในชองปาก การฟงเสียง
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จังหวะการเตนของหัวใจและเสียงหายใจผานทางชองอก  รวมถึงการคลําตรวจชองทอง ในกรณีที่

พบวาสัตวมีปญหาดานสุขภาพ หรือมีขอบงชี้วาสุขภาพไมแข็งแรงจะถูกคัดออก พรอมกับให

คําแนะนําในการดูแลสุขภาพอยางเหมาะสมแกเจาของตอไป สวนในแมวที่มีประวัติการสืบพันธุที่

ไมชัดเจนหรือมีขอบงชี้วาสัตวอาจเคยไดรับการผสมพันธุมากอนหนานี้ จะตองดําเนินการตรวจ

การตั้งทองดวยวิธีอัลตราซาวดอยางนอย 2 คร้ัง โดยเวนระยะเวลาหาง  1-2 สัปดาห ซึ่งหากผล

การตรวจยืนยันการตั้งทองจะทําการคัดตัวอยางดงักลาวออกเชนกัน 

1.3 การตรวจวงจรการเปนสัด  

   แมวที่ผานการตรวจสอบประวัติ และการตรวจรางกายเรียบรอยแลวจะไดรับการ

ตรวจหาระยะของวงจรการเปนสัด โดยอาศัยขอมูล 3 ดานประกอบกัน ไดแก 

             1.3.1 การสังเกตพฤติกรรม   ในการสังเกตพฤติกรรมการเปนสัดของแมวนั้น 

จะเร่ิมตนตั้งแตขณะที่ทําการตรวจรางกายโดยดูจากลักษณะที่แสดงออกทั่วไป ไดแก การสงเสียง

รอง การถูและกลิ้งตัวไปมา รวมทั้งสังเกตการตอบสนองของสัตวเมื่อไดรับการกระตุนดวยมือ

บริเวณ perineal area โดยอาจพบการเบี่ยงหาง การย่ําเทาหลัง และการเกร็งหลัง ภายหลังจาก

การสังเกตพฤติกรรมจะตองทําการยืนยันผลดวยการตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอดอีกครั้ง ซึ่งหากแมว

ตัวใดที่มีผลการตรวจลักษณะเซลลเยื่อบุชองคลอดบงชี้ยืนยันวาอยูในระยะ estrus จะนําไปดูแล

ไวในกรงเลี้ยงรวมและทําการสังเกตพฤติกรรมตอเนื่องไป จนกระทั่งพบวาแมวพนจากระยะ

ดังกลาวจึงนํากลับมาตรวจยืนยันลักษณะเซลลเยื่อบุชองคลอดอีกครั้ง ขณะที่ในแมวซึ่งมีผลการ

ตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอดบงชี้วาอยูนอกระยะ estrus จะดําเนินการตรวจวัดระดับฮอรโมน         

โปรเจสเตอโรนเพื่อเปนขอมูลสําคัญตอการบงชี้วาแมวอยูในชวงระยะ interestrus หรือผานการ   

ตกไขไปแลว 

1.3.2  การตรวจลักษณะเซลลเยื่อบุชองคลอด (vaginal cytology)  การตรวจ

เซลลเยื่อบุชองคลอดในแมวแตละตัวนั้นจะทําอยางนอย  2 คร้ัง คือกอนที่จะทําการฉีดโปรเจสติน 

และในวันที่ทําการเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อมดลูกและเตานม  ทําโดยการจับบังคับใหแมวนอนในทา 

sternal recumbency จากนั้นใช cotton swab (FÖrbandsmaterialAB, Partille, Sweden) ขนาด

เสนผานศูนยกลาง 2 มม. ที่ชุมดวยสารละลาย  0.9% NSS สอดเขาสูชองคลอด ปาย cotton 

swab ลงบนสไลดแกว ผ่ึงใหแหงและทําการยอมเพื่อดูเซลลโดยใช modified Wright’s Giemsa 

(Dip Quik, Clinag, Bangkok, Thailand) ในการประเมินและบงชี้ชวงวงจรการเปนสัดในแมวโดย

อาศัยลักษณะเซลลเยื่อบุชองคลอดนั้นหากพบวาตัวอยางใดที่มีลักษณะของพ้ืนหลังสไลดที่มี

ความโปรงใส และมีเซลล superficial epithelium มากกวารอยละ 80 จะตัดสินวาแมวตัวดังกลาว

อยูในระยะ estrus ซึ่งสําหรับแมวที่มีการตรวจและไดรับการประเมินวาอยูในชวง estrus จะไดรับ

การเลี้ยงดูและสังเกตพฤติกรรมจนกระทั่งไมพบพฤติกรรมการเปนสัดจึงจะนํากลับมาตรวจอีกครั้ง 
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1.3.3 ตรวจวัดระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือด  การตรวจวัด

ระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือด (serum progesterone) จะทําอยางนอย 2 คร้ัง 

เชนเดียวกับการตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด โดยครั้งแรกจะกระทําภายหลังจากผลการตรวจเซลล

เยื่อบุชองคลอดบงชี้วาสัตวอยูในชวง interestrus หรือ anestrus และหากการตรวจระดับของ

ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนอยูของตัวอยางดังกลาวต่ํากวาระดับ 2 นาโนกรัม/มล. จึงจะดําเนินการฉีด

สารทดลองใหแกสัตวภายใน24-48 ชม.สวนการตรวจระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนครั้งที่สอง

นั้นจะดําเนินการในวันที่ทําการผาตัดเพื่อเก็บตัวอยาง อยางไรก็ตามในกรณีที่ผลการตรวจเซลล

เยื่อบุชองคลอดบงชี้วาสัตวไมไดอยูในชวง estrus แตกลับมีผลการตรวจระดับฮอรโมน              

โปรเจสเตอโรนสูงกวา 2 นาโนกรัม/มล. แสดงถึงภาวะที่สัตวอาจมีการตกไขและผานเขาสูระยะ 

diestrus หรืออาจมีการตั้งทอง กรณีดังกลาวจะตองทําการตรวจการตั้งทองดวยวิธีอัลตราซาวด 

ซึ่งหากตรวจไมพบการตั้งทองในครั้งแรก จะทําการตรวจซ้ําในอีก 7-14 วันถัดไปเพื่อยืนยันผล  

สําหรับวิธีในการเก็บตัวอยางเลือดของแมวเพื่อสงตรวจนั้น จะทําการเก็บเลือดจากหลอดเลือด 

cephalic vein หรือ medial saphenous vein ในปริมาณ 1-2 มล.จากนั้นแยกซีรัมและสงตัวอยาง

ใหแก ศูนยการตรวจวิเคราะหและวิจัยทางการแพทย (บริษัท กรุงเทพ อารไอเอ แลบ จํากัด) 

ภายในระยะเวลา 12-24 ชม. ซึ่งจะทําการตรวจตรวจหาระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนดวย

เทคนิค Chemiluminescent Microparticle Immunoassay; CMIA (Architect® Progesterone, 

Abbott Laboratories, USA) 

แมวที่ผานเกณฑการตรวจสอบประวัติ การตรวจรางกาย และตรวจวงรอบการเปนสัดแลว 

รวมถึงแมวที่อยูในระหวางการศึกษาจะไดรับดูแลภายในกรงเลี้ยงรวม โดยใหอาหารเม็ดสําเร็จรูป 

(Feline Adult, Scient Diet, Hill’s Pet Nutrition, Topeka, KS, USA) และจัดใหมีน้ําสะอาด

สําหรับด่ืมตลอดเวลา  ซึ่งในการดําเนินการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ไดเสนอและผานความเห็นชอบจาก

คณะกรรมการจรรยาบรรณการใชสัตวทดลอง  คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

 
 2. ขั้นดําเนินงานวิจัย 
     กลุมที่ 1. ให  Placebo  โดยใช  NSS  ปริมาณ  1  มล./ตัว โดยฉีดเขาบริเวณชั้น      

ใตผิวหนังระหวางหัวไหล  

กลุมที่ 2. ให PROL (Covinan®, Intervet,  Holland)  ขนาด 100 มก./ตัว(1 มล./ตัว) 

โดยฉีดเขาบริเวณใตผิวหนังระหวางหัวไหล 

กลุมที่ 3. ให  MPA (Depo-M®, Vesco  Phamaceutical  Ltd.,Thailand) ในปริมาณ  

50 มก./ตัว (1 มล./ตัว)  โดยฉีดเขาบริเวณกลุมกลามเนื้อ hamstring  

จากนั้นทําการเลี้ยงแมวทัง้ 3 กลุม ตอเนื่องไปเปนเวลา 15 วัน 



 17 

  2.1 การเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อมดลูกและเตานม 
         ทําการเก็บตัวอยางของเนื้อเยื่อเตานมและมดลูกในวันที่ 15 หลังจากการให

สารทดลอง ที่หองผาตัด ภายในหนวยสูติกรรม โรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โดยขั้นตอนเริ่มจากการวางยาสลบแมวโดยใช Ketamine (Keta-

hameln, Hameln pharmaceuticals, Germany) ขนาด 10 มก./กก.รวมกับ Xylazine (Seton 

2%, Laboratorios Calier, Spain) ขนาด 3 มก./กก.และ Atropine sulfate (Atropine Sulphate, 

Union drug laboratories, Thailand) ขนาด 0.04 มก./กก. จากนั้นทําการเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อ

มดลูกตามขั้นตอนปฏิบัติในการผาตัดทําหมันแมวเพศเมีย (Ovariohysterectomy) โดยทําการ

ผาตัดในบริเวณตําแหนง left flank area (Howe, 2006) ขณะที่การเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อเตานมทํา

ในบริเวณ caudal abdominal mammary gland โดยการกรีดเปดผิวหนังยาวตามแนวยาว 

(sagittal plane) ประมาณ 1 ซม. บริเวณดานขางของเตานมฝงดานในของลําตัว หางจากบริเวณ

หัวนมประมาณ 5 มม. ทําการตัดเก็บเนื้อเยื่อเตานมในบริเวณใตฐานหัวนม สําหรับการดูแลแมว

ภายหลังการผาตัดนั้น จะทําแผลและฉีดยาปฏิชีวนะ Penicillin-streptomycin (Shotapen LA® 

,Thailand) ขนาด 20,000 IU/กก. ตอเนื่องกันเปนเวลา 4 วัน รวมกับการใหยาลดการอักเสบแบบ

ไมมีสเตียรอยด Vedaprofen (Quadrisol®, Intervet, Thailand) ในขนาด   0.1 มก./ กก. เปนเวลา 

2 วัน สวนการตัดไหมจะทําประมาณวันที่ 10 หลังการผาตัด 

ตัวอยางมดลูกที่ไดจะนํามาลางดวย 0.9% NSS เพื่อขจัดคราบเลือดออกหลังการผาตัด 

จากนั้นจึงทําการตัดสวนรังไข ทอนําไข และเนื้อเยื่อเกี่ยวพันที่ติดมาออกใหมากที่สุด แลวจึง    

นําไปตรวจลักษณะทางมหกายวิภาค สวนเนื้อเยื่อเตานมหลังการเก็บตัวอยางจะทําการเก็บรักษา

โดยการแชในน้ํายาบัฟเฟอรฟอรมาลินความเขมขน 10 เปอรเซ็นตเพื่อรอการตรวจทาง              

จุลกายวิภาคตอไป 

 
 2.2 การตรวจทางมหกายวิภาค (Gross anatomy) 
        ตัวอยางมดลูกของแมวจะได รับการตรวจและบันทึกขอมูลลักษณะ            

ทางมหกายวิภาค ไดแก 

         2.2.1 ลักษณะภายนอกของปกมดลูก (เปนเสนตรง หรือ โคงงอ) 

                    2.2.2 ความยาวของปกมดลูก (หนวยวัดเปน ซม.) โดยการวัดดานใน 

(median) ของปกมดลูกจากบริเวณ uterotubal junction ไปจรด bicornual of uterus โดยใน      

แตละตัวอยางนั้นคาความยาวที่ไดจากการวัดมดลูกทั้งสองขางจะนํามาหาคาเฉลี่ยเพื่อใชเปน

ตัวแทนความยาวของปกมดลูกสําหรับตัวอยางนั้นๆ 
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2.2.3 น้ําหนักของมดลูก (หนวยวัดเปน ก.)ชั่งน้ําหนักมดลูกแตละตัวอยาง

โดยใชเครื่องชั่งสาร (Sartorius DP-300S, Germany) ซึ่งมีคาความละเอียดของการวัดสูงสุด

เทากับ 0.001 ก. 

2.2.4 เสนผานศูนยกลางของปกมดลูก (หนวยวัดเปน มม.)วัดตัวอยาง

มดลูกขางละ 2 ตําแหนง ไดแก ตําแหนงใต uterotubal junction ประมาณ 1 ซม. และตําแหนง

เหนือ bicornual of uterus ประมาณ 1 ซม.  ซึ่งขั้นตอนการวัดจะทําการตัดปกมดลูกตามขวางใน

ตําแหนงที่ไดอางอิงไว โดยใหชิ้นเนื้อมีความหนาประมาณ 1 มล. จากนั้นจึงทําการวัดขนาดเสน

ผานศูนยกลางของมดลูก (outer diameter) และเสนผานศูนยกลางของทอ (luminal diameter) 

ภายใตกลอง stereomicroscope (Olympus SZ-40, Japan) โดยใช microscopic scale คาที่ได

จากการวัดจะถูกนํามาหาคาเฉลี่ยเพื่อใชเปนคาแทนเสนผานศูนยกลางของปกมดลูกสําหรับแมว

แตละตัว สวนชิ้นเนื้อที่ผานการวัดแลวจะถูกรักษาไวในน้ํายาบัฟเฟอรฟอรมาลินความเขมขน 10% 

เพื่อนําเขาสูการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาตอไป 

 
  2.3 การตรวจลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

        ตัวอยางของเนื้อเย่ือมดลูกและเตานมจะนํามาผานขั้นตอนทางเทคนิค

เนื้อเยื่อวิทยา เร่ิมดวยการดึงน้ําออกจากเนื้อเยื่อโดยใชแอลกอฮอล 70, 80, 95 และ 100 

เปอรเซนต ตามลําดับ แลวจึงนําเนื้อเยื่อมาผานไซลีน จากนั้นทําการแชในพาราฟนซึ่งจะทําใหได

เนื้อเยื่อที่ฝงตัวอยูในพาราฟน ทําการตัดชิ้นเนื้อใหมีความหนา 4-6 ไมครอน และยอมดวยสี 

hematoxylin and eosin (H&E) โดยผานขั้นตอนของการละลายพาราฟนออกจากเนื้อเยื่อ 

(deparafinization) โดยใชไซลีน แลวจึงทําการเติมน้ําเขาสูเนื้อเยื่อ (rehydration) โดยการแชใน

แอลกอฮอลเร่ิมตนจาก 100, 95, 85 และ 70 เปอรเซนต ตามลําดับ จากนั้นจึงยอมดวยสี 

hematoxylin และ eosin  ตัวอยางของเนื้อเยื่อที่นํามาศึกษาทางจุลพยาธิวิทยา ไดแก 

  2.3.1 เนื้อเยื่อของมดลูก 

   ก. ลักษณะเซลลเยื่อบุผนังมดลูก (luminal epithelial layer 

classification) จําแนกการจัดเรียงตัวของเซลลแบบ เยื่อบุชั้นเดียว (single epithelial layer) เยื่อบุ

ชั้นเดียวที่มีการเรียงคลายการซอนทับ (pseudostratified epithelial layer) หรือเซลลเยื่อบุที่    

งอกขยาย (hyperplastic epithelial layer) 

   ข. ลักษณะเซลลเยื่อบุของตอมในชั้น endometrium (glandular 

layer of glandular  epithelium) จําแนกการจัดเรียงตัวของเซลลแบบ เยื่อบุชั้นเดียว (single 

epithelial layer) เยื่อบุ  ชั้นเดียวที่มีการเรียงคลายการซอนทับ (pseudostratified epithelial 
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layer) หรือ เซลลเยื่อบุที่งอกขยาย (hyperplastic epithelial layer) และการเปลี่ยนแปลงเปน     

ถุงน้ํา (cystic formation) 

   ค. วัดการหนาตัวของชั้น  endometrium และชั้น myometrium  

นํามาคํานวณหาอัตราสวน 

    2.3.2 เนื้อเยื่อเตานม 

           ลักษณะเนื้อเยื่อเตานม (Characteristics of mammary tissue) 

จําแนกการเปลี่ยนแปลงเปน ปกติ (normal) การงอกขยายแบบ fibroepithelial hyperplasia การ

งอกขยายแบบ lobular hyperplasia หรือ duct ectasia 

 นอกจากนี้ในการศึกษาเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมทางจุลพยาธิวิทยาไดจัดใหทําการให

คะแนนตามเกณฑที่ตั้งขึ้นโดยอางอิงตามลักษณะความรุนแรงของการงอกขยายที่สังเกตพบซึ่งมี

เกณฑการใหคะแนนดังนี้ 
 เนื้อเยื่อมดลูก 

 1. การงอกขยายของตอมในชั้น endometrium 

  0 คะแนน : พบการงอกขยายนอยกวารอยละ 10 

  1 คะแนน : พบการงอกขยายนอย(นอยกวาประมาณรอยละ 30 ของพื้นที่ในชั้น 

        endometrium) 

2 คะแนน : พบการงอกขยายปานกลาง  (รอยละ  30-70 ของพื้นที่ ในชั้น 

endometrium)          

3 คะแนน : พบการงอกขยายมาก (มากกวารอยละ 70 ของพื้นที่ในชั้น 

endometrium) 

 2. การสรางสารคัดหลั่งจากตอมในชั้น endometrium 

       0 คะแนน : พบการสรางสารคัดหลั่งนอยกวารอยละ 10 

1 คะแนน: พบการสรางสารคัดหลั่งนอย (ประมาณรอยละ10-30ของตอมในชั้น 

endometrium) 

2 คะแนน : พบการสรางสารคัดหลั่งปานกลาง (รอยละ 30-70 ของตอมในชั้น 

endometrium) 

3 คะแนน : พบการสรางสารคัดหลั่งมาก (มากกวารอยละ 70 ของตอมในชั้น 

endometrium) 
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 3. การขยายขนาดของตอมในชั้น endometrium 

       0 คะแนน: พบการขยายขนาดของตอมนอยกวารอยละ 10 

  1 คะแนน: พบการขยายขนาดของตอมนอย (รอยละ 10-30 ของจํานวนตอม)  

  2 คะแนน: พบการขยายขนาดของตอมปานกลาง(รอยละ30-70 ของจํานวนตอม) 

  3 คะแนน:พบการขยายขนาดของตอมมาก(มากกวารอยละ70 ของจํานวนตอม) 
     เนื้อเยื่อเตานม 
            1. การงอกขยายของตอมน้ํานม (lobular periferation ) 

  0 คะแนน : พบการงอกขยายนอยกวารอยละ 10 ของพื้นที่ในเนื้อเยื่อเตานม 

1 คะแนน : พบการงอกขยายนอย (นอยกวาประมาณรอยละ 30 ของพื้นที่ใน 

เนื้อเยื่อเตานม) 

2 คะแนน : พบการงอกขยายปานกลาง (รอยละ 30-70 ของพื้นที่ในเนื้อเยื่อ     

เตานม) 

3 คะแนน : พบการงอกขยายมาก (มากกวารอยละ 70 ของพื้นที่ในเนื้อเยื่อ     

เตานม) 

 2. การเจริญของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (fibrostromal periferation) 

0 คะแนน : พบการขยายขนาดของตอมนอยกวารอยละ 10ของพื้นที่ในเนื้อเยื่อ

เตานม 

1 คะแนน : พบการขยายขนาดของตอมนอย (รอยละ 10-30 ของพื้นที่ในเนื้อเยื่อ

เตานม)  

2 คะแนน : พบการขยายขนาดของตอมปานกลาง (รอยละ 30-70ของพื้นที่ใน

เนื้อเยื่อเตานม) 

3 คะแนน : พบการขยายขนาดของตอมมาก (มากกวารอยละ 70 ของพื้นที่ใน

เนื้อเยื่อเตานม) 

3. การสรางสิ่งคัดหลั่งจากถงุผลิตน้ํานม (alveolar secretion) 

  0คะแนน : พบการสรางสารคัดหลั่งนอยกวารอยละ 10 ของจํานวนถุงผลิตน้ํานม 

1คะแนน : พบการสรางสารคัดหลั่งนอย (ประมาณรอยละ10-30ของจํานวนถุง

ผลิตน้ํานม) 

2คะแนน : พบการสรางสารคัดหลั่งปานกลาง (รอยละ 30-70 ของจํานวนถุงผลิต

น้ํานม) 

3คะแนน : พบการสรางสารคัดหลั่งมาก (มากกวารอยละ 70 ของจํานวนถุงผลิต

น้ํานม) 
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4. การขยายขนาดของทอน้ํานม (ductal dilatation)  

  0 คะแนน : มีการขยายขนาดของตอมนอยกวารอยละ 10 ของจํานวนที่พบ 

  1 คะแนน : มีการขยายขนาดของตอมนอย (รอยละ 30-70 ของจํานวนที่พบ)  

    2 คะแนน : มีการขยายขนาดของตอมปานกลาง (รอยละ30-70ของจํานวนที่พบ) 

       3 คะแนน : มีการขยายขนาดของตอมมาก (มากกวารอยละ70 ของจํานวนที่พบ) 

 
2.4 การตรวจสอบโดยวัดดัชนีการงอกขยาย (proliferative marker) 

          ทําการตรวจวัด proliferative activity โดยใชคาดัชนี Proliferating cell 

nuclear antigen(PCNA)  ซึ่งขั้นตอนจะเริ่มตนจากการเตรียมตัวอยางชิ้นเนื้อที่มีความหนา 4-6 

ไมครอน นํามาทําการละลายพาราฟนและผานกระบวนการเติมน้ําเขาสูเนื้อเยื่อเชนเดียวกับ

ขั้นตอนการศึกษาเนื้อเยื่อทางจุลพยาธิวิทยา จากนั้นจึงลดผลของปฏิกิริยาจาก non-specific 

endogenous peroxidase binding โดยแชในสารละลายไฮโดรเจนเปอรออกไซดความเขมขน 

3%(w/w) ในเมธานอลบริสุทธิ์ (absolute methanol) นาน 30 นาทีที่อุณหภูมิหอง จากนั้นทําการ 

pretreatment โดยการใชเครื่องอบไอน้ําความดันสูง ที่อุณหภูมิ  121°ซ. นาน 5 นาที แลวจึงลดผล

ของปฏิกิริยาจาก non-specific binding อ่ืนๆโดยการใชสารละลาย bovine serum albumin 

(BSA; Fluka®, Switzerland) ความเขมขน 10%(w/v) ใน phosphate buffer saline(PBS) บมที่

อุณหภูมิ  30°ซ. นาน 30 นาที หยด monoclonal mouse anti-PCNA antibody(DAKO®, 

Denmark)  ที่ความเขมขน 1 ตอ 200 สวน จากนั้นบมที่อุณหภูมิ  4°ซ. นาน 12-14 ชม. หยด 

biotinylated rabbit anti-mouse IgG antibody (DAKO®, Denmark) ในขนาดความเขมขน      

1 ตอ 400 สวน บมที่อุณหภูมิหองนาน 30 นาที หยดสารละลาย avidin-biotin peroxidase 

solution (ABC kit, DAKO, Denmark) และบมที่อุณหภูมิหองนาน 30 นาที ทําใหเกิดสีโดยการ

เติมสารละลาย DAB (Sigma, U.S.A.) ความเขมขน 0.05% ใน 0.05 M Tris-HCl  pH 7.6 แลว

ยอมทับดวยสี Mayer’s hematoxylin  ตรวจผลโดยใชกลองจุลทรรศนชนิดแสงสวางโดยใช

กําลังขยาย 40 เทา นับจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ 500 เซลล โดยเปรียบเทียบกับแผนสไลด

ควบคุมที่ใหผลบวกจากเนื้อเยื่อลําไสของหนู  

 
  2.5 การศึกษาทางจุลทรรศอิเล็กตรอนชนิดสองผาน  
         ทําการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมในระดับ          

มหจุลกายวิภาค(ultrastructure) เตรียมชิ้นเนื้อ โดยเริ่มจากนําตัวอยางมาตรึงสภาพครั้งแรกดวย 

glutaraldehyde ความเขมขน 2-5% ในPBS buffer ที่อุณหภูมิ  4°ซ. แลวจึงทําการลางดวย 

sodium phosphate buffer ที่อุณหภูมิ  4°ซ. ทําการตรึงสภาพครั้งที่สองดวย 1 เปอรเซ็นต 
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osmium tetroxide(OsO4) ใน H2O แลวทําการดึงน้ําออกดวย grading ethanol; 15, 30, 50, 70,  

85,  95 และ 100% ที่อุณหภูมิ 4°ซ. ตามลําดับ ตามดวย acetone ความเขมขน 100% 3 คร้ัง 

จากนั้น infiltration ดวย resin เจือจางกับ acetone เพื่อแทรก epoxy resin (embedding media) 

เขาสูเนื้อเยื่อกอนที่จะทําการ embedding เมื่อผานขั้นตอนดังกลาวจึงทําการ embedding ใน 

embedding media ซึ่งประกอบดวย Resin : Epon 812 จํานวน 51.13 ก., Hadeners : DDSA 

(dodecenyl succinic anhydride) จํานวน 27.02 ก.,NMA(nadic methyl anhydride) จํานวน 

21.85 ก., Accelerator:DMP-30 (2,4,6-tridimethylamino methyl phenol) จํานวน 1.5-2.0 มล. 

หลังจากนั้น curing โดยการใสในตูอบเพื่อเพิ่มอุณหภูมิเปน 60-70°ซ. เปนเวลา 1-3 วัน ทําการตัด

แตง specimen block โดยตัด section หนา 2.0 ไมโครเมตร ดวย glass knife และยอมดูดวย 

toluidine blue staining  ความเขมขน 1% เมื่อไดตําแหนงที่ตองการแลวจึงทําการตัดแตงอีกครั้ง

โดยการตัด section หนา 60-120 นาโนเมตร ดวย diamond knife แลวเรียงลงบน grid จากนัน้ทาํ

การยอมสี positive staining ดวย uranyl acetate (in H2O or EtOH) และ lead citrate ที่

อุณหภูมิหองและหลีกเลี่ยงแสง ขั้นตอไปทํา negative staining ดูภายใตกลองจุลทรรศน

อิเล็กตรอนชนิดสองผาน (JOEL, JEM-2100 electron microscope, ศูนยวิจัยและเครื่องมือ

วิทยาศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย) และทําการบันทึกภาพ 
 

  2.6 การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
        ทําการวิเคราะหทางสถิติดวยโปรแกรมสําเร็จรูป SPSS (Statistical Package 

for the Social Science) ใชระดับความเชื่อมั่นที่ รอยละ 95 (p<0.05) 

   1. ทําการวิเคราะหขอมูลทางมหกายวิภาค ไดแก น้ําหนักของมดลูก 

น้ําหนักมดลูก-สัมพัทธ และความยาวของมดลูก โดยใชวิธี One-way ANOVA และทดสอบความ

แตกตางของคาเฉลี่ยโดยใชวิธี Duncan’s multiple range test 

   2. ทําการวิเคราะหขอมูลของเสนผานศูนยกลางของปกมดลูก และเสน

ผานศูนยกลางของโพรงมดลูก โดยใชวิธี One-way ANOVAและทดสอบความแตกตางของ

คาเฉลี่ยโดยใชวิธี Duncan’s multiple range test 

   3. ทําการวิเคราะหขอมูลทางจุลกายวิภาค ไดแก ความหนาของชั้น 

endometrium, ความหนาของชั้น myometrium และอัตราสวนความหนาระหวางชั้น

endometrium ตอช้ัน myometrium (E : M ratio) โดยใชวิธี One-way ANOVA และทดสอบความ

แตกตางของคาเฉลี่ยโดยใชวิธี Duncan’s multiple range test 
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   4. ทําการวิเคราะหขอมูลดัชนีการงอกขยาย PCNA ในเนื้อเยื่อมดลูกและ

เตานม โดยใชวิธี One-way ANOVA และทดสอบความแตกตางของคาเฉลี่ยโดยใชวิธี Duncan’s 

multiple range test 

   5. ทําการวิเคราะหความแตกตางของระดับการงอกขยายทางจุลกาย

วิภาคในเนื้อเยื่อมดลูก ไดแก glandular proliferation, glandular secretion และglandular 

dilatation โดยใชวิธี Kraskal-Wallis H test และ Mann-Whitney U test 

   6. ทําการวิเคราะหระดับของการงอกขยายทางจุลกายวิภาคในเตานม 

ไดแก alveolar secretion, lobular proliferation, ductal dilatation และfibrostromal 

proliferation โดยใชวิธี Kraskal-Wallis H test และ Mann-Whitney U test 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

 
 ทําการวิเคราะหขอมูลจากตัวอยางเนื้อเยื่อมดลูก และเตานมของแมวบานจํานวนทั้งสิ้น  

18 ตัวอยาง โดยแบงเปนกลุมที่ 1 กลุมควบคุม จํานวน 6 ตัวอยาง กลุมที่ 2 กลุมทดลองที่ไดรับ   

โปรเจสตินชนิด PROL จํานวน 6 ตัวอยาง และกลุมท่ี 3 กลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA จํานวน 

6 ตัวอยาง  

 
1. ลักษณะของมดลูกทางมหกายวิภาค  
 ลักษณะมดลูกของแมวในกลุมที่1 พบวามีขนาดคอนขางเล็ก ยืดตรง และมีหนาตัดของ

ปกมดลูกเปนทอทรงกลม หรือคอนขางแบนรี ซึ่งแตกตางอยางเห็นไดชัดเจนเมื่อเปรียบเทียบกับ

มดลูกของแมวในกลุมที่ 2 และ 3 ที่พบวามดลูกมีขนาดที่ใหญกวา โดยบางตัวอยางสามารถสงัเกต

พบการโคงงอเล็กนอย หรือการเจริญเปนกระเปาะของมดลูก(ตารางที่ 1)  

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลอายุ น้ําหนัก ระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน และรูปรางปกมดลูก 

น้ําหนักตัว(กิโลกรัม) 
ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน 

(นก./มล.) รหัสประจําตัว อายุ(เดอืน) สารที่ไดรับ 

กอนไดรับสารทดลอง วันทีเ่ก็บตัวอยาง กอนไดรับสารทดลอง วันทีเ่ก็บตัวอยาง 

รูปรางปกมดลูก 

002 8 NSS 2.55 2.85 0.3 0.1 เปนเสนตรง 

008 7 NSS ND 2.75 0.1 0.3 เปนเสนตรง 

011 14 NSS ND 4.3 1.2 0.3 เปนเสนตรง 

014 6 NSS 2.9 3.25 0.2 0.6 เปนเสนตรง 

016 5 NSS 1.95 2.05 0.2 0.2 เปนเสนตรง 

018 5 NSS 2 2.1 0.2 0.2 เปนเสนตรง 

003 8 PROL 2.95 3.15 0.5 0.1 เปนเสนตรง 

004 7 PROL 2.85 3.05 0.2 0.1 เปนเสนตรง 

005 8 PROL 2.5 2.8 0.5 0.1 เปนเสนตรง 

010 7 PROL 2.35 2.05 0.3 <0.1 เปนเสนตรง 

013 5 PROL 2 2 0.4 0.1 โคงงอเล็กนอย 

020 10 PROL 2.85 2.85 0.5 0.1 เปนเสนตรง 

001 12 MPA 2.85 3.1 0.3 0.1 เปนเสนตรง 

007 12 MPA ND 2.35 0.2 0.1 เปนกระเปาะ 

009 6 MPA 2.3 2.15 0.4 <0.1 เปนเสนตรง 

012 6 MPA 2 2.1 0.2 0.1 โคงงอเล็กนอย 

017 5 MPA 1.6 1.65 1 0.1 เปนเสนตรง 

019 5 MPA 2.2 2.4 0.2 0.1 เปนเสนตรง 
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คาเฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของน้ําหนักและความยาวมดลูก แสดงในตารางที่ 2 

พบวาน้ําหนักมดลูกของแมวในกลุมที่ 1  2 และ 3 มีคา เทากับ 0.62+0.39, 1.87+1.01 และ 

2.06+1.11 ก. ตามลําดับ ขณะที่น้ําหนักมดลูกสัมพัทธของแมวในกลุมที่ 1 2 และ 3 มีคา เทากับ 

0.02±0.01,  0.07±0.03  และ 0.09±0.05  ตามลําดับ ซึ่งน้ําหนักมดลูกและน้ําหนักมดลูกสัมพัทธ

ของกลุมทดลองมีการเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (p< 0.05) 

แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมที่ 2 และ 3 (p> 0.05)  ขณะที่ความ

ยาวของมดลูกในกลุมที่ 1 2 และ 3 มีคาเทากับ 4.22+1.55, 4.58+0.44 และ 4.88+1.02 ซม. 

ตามลําดับ แตไมพบวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางทั้งสามกลุม (p> 0.05)  

 

ตารางที่2 เปรียบเทยีบน้าํหนักมดลูก น้าํหนกัมดลูกสัมพัทธ และความยาวของมดลูก 

กลุมที่         จํานวน         น้ําหนักของมดลูก          น้ําหนักมดลูกสัมพัทธ            ความยาวของมดลูก 
                    (ตัว)                    (ก.)                                                                (ซม.) 
 

    1           6                 0.62±0.39 a            0.02±0.01 a                       4.22±1.55 a 

 

    2          6                 1.87±1.01 b                     0.07±0.03 b                       4.58±0.44 a 

 

    3                 6                 2.06±1.11 b            0.09±0.05 b           4.88±1.02 a 

a,b แสดงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 
 
 สําหรับความกวางของเสนผานศูนยกลางของโพรงมดลูก (inner diameter) ในกลุมที่ 1  2 

และ 3 มีคาเทากับ 1.04±0.45, 1.47±0.21 และ1.56±0.42 มม. ตามลําดับ ซึ่งพบวาในกลุมที่ 3    

มีความกวางของโพรงมดลูกมากที่สุด (ตารางที่3) แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติระหวางกลุม (p> 0.05) ขณะที่เสนผานศูนยกลางของปกมดลูก (outer diameter) ในกลุมที ่1 

2 และ 3 มีคาเทากับ 2.41±0.47, 4.26±1.08  และ 4.33±0.87 มม. ตามลําดับ  ซึ่งความกวางของ

เสนผานศูนยกลางของปกมดลูกของกลุมที่ 2 และ 3 มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ      

ทางสถิติ (p<0.05) แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมที่ 2 และ 3     
(p> 0.05)  
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ตารางที3่ เปรียบเทยีบเสนผานศนูยกลางของโพรงมดลูก และเสนผานศูนยกลางของปกมดลูก 

กลุมทดลอง 
จํานวน 

(ตัว) 

เสนผานศูนยกลางของโพรงมดลูก 

(มม.) 

เสนผานศูนยกลางของปกมดลูก 

(มม.) 

1 6 1.04±0.45 a 2.41±0.47 a 

2 6 1.47±0.21 a 4.26±1.08 b 

3 6 1.56±0.42 a 4.33±0.87 b 
 

a,b แสดงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 

  
2. ลักษณะทางจุลกายวิภาคของมดลกูและเตานม  

ความหนาของชั้น endometrium ในกลุมที่ 1 2 และ3 มีคาเทากับ 0.41±0.10 , 

0.73±0.23  และ0.73±0.11  ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 4  ซึ่งความหนาของชั้น 

endometrium ในกลุมทดลองที่ 2 และ 3 มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ           

(p< 0.05) แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมทดลอง (p> 0.05) สวน

เนื้อเยื่อชั้น myometrium พบวากลุมที่ 2 มีความหนาของชั้น myometrium มากกวากลุมควบคุม 

แตไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมและกลุมที่  3    

(p>0.05) สําหรับอัตราสวนระหวางความหนาของชั้น  endometrium  และmyometrium         

(E:M ratio) พบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางทั้งสามกลุม (p> 0.05) 

ตารางที4่  เปรียบเทยีบความหนาของชัน้ Endometrium และ Myometrium 

กลุมทดลอง 
จํานวน 

(ตัว) 

ความหนาของEndometrium(E) 

(มม.) 

ความหนาของ Myometrium(M) 

(มม.) 
E:M ratio 

1 6 0.41± 0.10 a 0.50±0.21 a 0.90±0.31 a 

2 6 0.73±0.23 b 0.80±0.26 ab 0.93±0.26 a 

3 6 0.73±0.11 b 0.99±0.35 b 0.81±0.26 a 
 

a,b แสดงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 

 

ผลการศึกษาเนื้อเยื่อในช้ัน endometrium ของแมวในกลุมควบคุมพบวามีการจัดเรียงตัว

ของตอมในชั้น endometrium เพียง 1-2 ชั้น โดยตอมที่พบนั้นจะวางตัวชิดสวนปลายของชั้น 

endometrium ดานที่ติดกับทอปกมดลูก (lumen) และพบวาตอมดังกลาวเกือบทั้งหมดอยูในระยะ

ที่ inactive ซึ่งสังเกตไดจากการที่ตอมมีขนาดเล็ก รูปทรงกลม หรือยาวรี และไมพบการสะสมของ

ส่ิงคัดหลั่ง โดยมีเซลลสวนใหญเปนชนิด cuboidal  epithelium นิวเคลียสติดสีจาง รูปรางยาว 
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ขนาดใหญเกือบเต็มเซลล  ขณะที่รูปรางของเซลลเยื่อบุผนังปกมดลูกเปนชนิด simple squamous 

epithelium หรือ simple cuboidal epithelium (รูปที่ 1A ) 

สําหรับเนื้อเยื่อมดลูกของแมวในกลุมที่ 2 ซึ่งมีความหนาของชั้น endometrium เพิ่มขึ้น

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (p<0.05) พบการเจริญทั้งในดานขนาด 

และจํานวนตอมในชั้น endometrium อยางเดนชัด โดยมีการเรียงตัวของตอมประมาณ 5-6 ชั้น 

กระจายเกือบเต็มพื้นที่ของชั้น endometrium  ซึ่งตอมมีขนาดและรูปรางแตกตางกัน ภายในพบ

การสะสมของสิ่งคัดหลั่งไดบาง เซลลของตอมมีลักษณะ high columnar epithelium นิวเคลียส

รูปรางกลม ติดสีน้ําเงินเขม และพบ vacuoles ในไซโตพลาสมไดอยางชัดเจน ขณะที่เซลลเยื่อบุ

ของผนังปกมดลูกพบรูปรางเปน simple cuboidal epithelium หรือ simple columnar 

epithelium (รูปที่1B) 

สวนเนื้อเยื่อมดลูกของแมวในกลุมที่ 3  ซึ่งมีความหนาของชั้น endometrium ที่เพิ่มข้ึน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม(p<0.05) มีการเจริญงอกขยายของตอม

ในชั้น endometrium คลายคลึงกับกลุมที่ 2  โดยสวนใหญพบการงอกขยายของตอมกระจายทั่ว

ชั้น endometrium เรียงกันประมาณ 5-6 ชั้น ตอมมีขนาดและรูปรางที่หลากหลาย ภายในตอมเร่ิม

สังเกตพบการสะสมของสิ่งคัดหลั่งไดบาง ขณะที่รูปรางของเซลลเยื่อบุเปนชนิด high columnar  

epithelium ที่มีนิวเคลียสรูปรางกลม ติดสีน้ําเงินเขม และพบ vacuoles จํานวนมากใน               

ไซโตพลาสม ขณะที่เซลลเยื่อบุของผนังปกมดลูกมีรูปราง simple cuboidal epithelium หรือ  

simple columnar epithelium (รูปที่1C) 

ตารางที5่ แสดงจํานวนตัวอยางมดลูกทีเ่กดิการเปลี่ยนแปลงในทางจุลพยาธิวทิยา  

Glandular proliferation Glandular secretion Glandular dilatation 
กลุมทดลอง 

จํานวนตัว 

(ตัว) 
N         S           M          Ma N          S         M         Ma N        S         M       Ma 

NSS 6 4         2            0           0 6          0         0            0 1         4         1         0 

PROL 6 0         0            1           5 0          4         2            0 0         0         1         5 

MPA 6 0         1            1           4 0          5         0            1 0         0         1         5 

 

N : none, S: slight, M: moderate, Ma : mark 

 

สวนการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อเตานม แสดงตามตารางที่ 6 พบวาตัวอยางจากแมวใน

กลุมควบคุมมีการพัฒนาของเนื้อเยื่อเตานมนอยมาก(รูปที่2A) ขณะที่ในกลุมที่ 2 และ 3 พบ

ลักษณะทางมหกายวิภาคของเนื้อเยื่อเตานมมีสีชมพูอมแดง เปนแผนขนาดเล็ก ลักษณะบาง 
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วางตัวอยูชิดกับชั้นผิวหนังใตบริเวณฐานหัวนม ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาสวนใหญมีการเจริญ

ของเซลลเยื่อบุทอน้ํานมอยางเดนชัด โดยมีการงอกขยายและเรียงตัวซอนทับกัน 2-3 ชั้น และพบ

ลักษณะเดนของการเจริญของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (fibrous) ของเตานม (รูปที่2B และ2C) นอกจากนี้

พบวาตัวอยางเนื้อเยื่อเตานมของแมวในกลุมที่ 2  และกลุมที่ 3 จํานวนกลุมละ 1 ตัวอยาง มีการ

เจริญของเนื้อเยื่อน้ํานม(lobules) รวมกับการสรางสิ่งคัดหลั่งภายในตอมน้ํานมอยางชัดเจน       

(รูปที่ 2D) 

ตารางที ่6 แสดงจํานวนตัวอยางเนื้อเยื่อเตานมที่เกิดการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธวิทิยา  
Alveolar 

secretion 

Lobular 

proliferation 
Ductal dilatation 

Fibrostromal 

proliferation  
กลุม

ทดลอง 

จํานวน

ตัวอยาง 

(ตัว) N   S  M  Ma N   S   M   Ma N   S   M   Ma N      S     M    Ma 

NSS 6    6   0   0   0 5    1    0    0       5    0   0    1        5      0      0     1 

PROL 6    5   0   0   1 2    3    0    1       2    0   1    3        2      2      0     2 

MPA 6    5   0   0   1 1    4    0    1       0    0   2    4        1      1      3     1 

 

N : none, S: slight, M: moderate, Ma : mark 

 

การศึกษาคาเฉลี่ยคะแนนการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อมดลูก แสดงใน 

ตารางที่ 7 พบวาคาเฉลี่ยการเจริญงอกขยายของตอม (glandular proliferation) การเพิ่มข้ึนของ

สิ่งคัดหลั่งจากตอม (glandular secretion) และการขยายขนาดของตอม (glandular dilatation) 

ของกลุมที่ 2 และ 3  มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

แตไมพบความแตกตางระหวางกลุมทดลองที่ไดรับโปรเจสตินแตละชนิด   

ตารางที่ 7 แสดงคาเฉลี่ยคะแนนการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อมดลูก 

กลุมทดลอง 
จํานวนตัว 

(ตัว) 
Glandular proliferation Glandular secretion Glandular dilatation 

1 6 0.33±0.52a 0.00 a 1.00±0.63 a 

2 6 2.83±0.41b 1.33±0.52 b 2.83±0.41 b 

3 6 2.50±0.84 b 1.33±0.82 b 2.83±0.41 b 
 

a,b แสดงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 
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  การศึกษาคาเฉลี่ยคะแนนการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อเตานม แสดงใน 

ตารางที่ 8 พบวาคาเฉลี่ยการงอกขยายของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันของเตานม (fibrostromal 

proliferation) และการสรางสิ่งคัดหลั่งจากถุงผลิตน้ํานม (alveolar secretion) ของกลุมที่ 2 และ 

3 ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม แตพบความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ของคาเฉลี่ยการเจริญของทอน้ํานม (ductal dilatation) และ

การเจริญของตอมน้ํานม (lobular proliferation) ของกลุมที่ 3 กับกลุมควบคุม 

ตารางที่ 8 แสดงคาเฉลี่ยคะแนนการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อเตานม 

กลุม

ทดลอง 

จํานวนตัว 

(ตัว) 

Alveolar 

secretion 

 

Lobular 

proliferation 

 

Ductal dilatation 

 

Fibrostromal 

proliferation 

 

NSS 6 0.00a 0.17±0.41a  0.50±1.22a 0.50±1.22a 

PROL 6 0.50±1.22a 1.00±1.09ab 1.83±1.47 ab 1.33±1.37a 

MPA 6 0.50±1.22a 1.17±0.98b 2.66±0.52b 1.03±1.67a 
 

a,b แสดงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 

 
3. การวัดคาดัชนีงอกขยายของเนื้อเยือ่มดลูก และเตานม  

คาเฉลี่ยดัชนี PCNA ของเซลล  Luminal epithelium ของกลุมที่ 1 2 และ 3 มีคาเทากับ 

8.77±8.89, 25.93±16.50  และ 47.60±30.95 ตามลําดับ (ตารางที่ 9) โดยกลุมที่ 3 มีคามากกวา

กลุมที่ 1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) ขณะที่คาเฉลี่ยดัชนี PCNA ของเซลล  glandular 

epithelium ของกลุมที่ 1 2 และ 3 มีคาเทากับ31.10±29.56 , 29.97±31.31 และ36.57±22.55   

ตามลําดับ แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางทั้งสามกลุม (p>0.05) 

คาเฉลี่ยดัชนี PCNA ของเซลลเยื่อบุตอมน้ํานมของกลุมที่ 1 2 และ 3 มีคาเทากับ1.27±3.10, 

22.00±19.49 และ 22.83±17.68  ตามลําดับ ซึ่งพบการเพิ่มข้ึนของดัชนี PCNA อยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติระหวางกลุมควบคุมกับกลุมที่ 2 และ 3 (p< 0.05)  แตไมพบความแตกตางอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมทดลองที่ไดรับโปรเจสติน (p> 0.05) 
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ตารางที9่  คาดัชนี PCNA ของเนื้อเยื่อเตานมและมดลูก 
ดัชนีPCNA ของมดลูก(รอยละ)  

กลุมทดลอง 

 

จํานวน 

(ตัว) Luminal epithelium Glandular epithelium 

ดัชนี PCNA ของเตานม 

(รอยละ) 

1 6 8.77±8.89 a 31.10±29.56 a 1.27±3.10 a 

2 6 25.93±16.50 ab 29.97±31.31 a 22.00±19.49 b 

3 6 47.60±30.95 b 36.57±22.55 a 22.83±17.68 b 
 

a,b แสดงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 

 

4. การศึกษาระดับกลองจุลทรรศ อิเล็กตรอนชนิดสองผานของเนื้อเยื่อมดลูก และเตานม 
 การศึกษาในเนื้อเยื่อมดลูกของแมวกลุมควบคุมพบเซลลเยื่อบุตอมในชั้น endometrium 

มีนิวเคลียสขนาดใหญ มีรูปรางที่หลากหลายและวางตัวอยูกึ่งกลางเซลล ภายในนิวเคลียสสังเกต

พบ electron dense ของนิวคลีโอลัสไดชัดเจน ขณะที่ในไซโตพลาสมพบไมโทคอนเดรียกระจาย

ตัวอยูไมมาก และไมพบการสะสมของ secretory granules นอกจากนี้สังเกตพบ mirovilli จํานวน

นอยเรียงอยูหางกันบริเวณขอบปลายเซลล (รูปที่ 4A ) สวนเซลลเยื่อบุของแมวกลุมที่ไดรับ         

โปรเจสตินชนิด PROL และ MPA นั้นมีลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางของเซลลที่

คลายคลึงกัน โดยสวนใหญพบนิวเคลียสรูปรางยาวรีวางตัวอยูใกล basement membrane 

ภายในพบ electron dense ของเฮเทอโรโครมาตินอยูรอบชิดขอบดานในเยื่อหุมนิวเคลียส แตไม

พบนิวคลีโอลัส ขณะที่ในไซโตพลาสมพบ secretory granules ลักษณะโครงสรางรูปรางกลม หรือ

รี มี electron density ต่ํา รวมตัวกันอยูในตําแหนงเหนือนิวเคลียส (supranuclear region) ขณะที่

พบวา micovilli มีการเรียงตัวชิดกันโดยมีจํานวนมากกวากลุมควบคุมอยางเดนชัด (รูปที่ 4-B,C) 
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รูปที่1A   ลักษณะทางจุลกายวิภาคของเนื้อเยื่อมดลูกในแมวบานกลุมควบคุม ไมพบการเจริญของ

ตอมในชั้นเยื่อบุมดลูก โดยมีการเรียงตัวซอนกันของตอมขนาดเล็กเพียง 1-2 ชั้น ชิดสวน

ปลายดานโพรงมดลูก  

 (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย 40 เทา) 

รูปที่1B   มดลูกของแมวกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL พบการเจริญงอกขยายของตอมเกือบ

ทั่วพื้นที่ของชั้นเยื่อบุมดลูก โดยสังเกตเห็นการเรียงตัวซอนกันของตอม 3-4 ชั้น  

              (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย 40 เทา) 

รูปที่1C   มดลูกของแมวในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA มีการเจริญงอกขยายของตอมในชั้น

เยื่อบุมดลูกอยางเดนชัด โดยพบการสะสมของสิ่งคัดหลั่งไดในบางบริเวณ   

    (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย 40 เทา) 

รูปที่1D   ลักษณะตอมในชั้นเยื่อบุผนังมดลูกจากแมวบานที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL พบวามี

รูปรางและขนาดที่หลากหลาย วางตัวเบียดชิดกัน โดยมีเซลลเยื่อบุเปนชนิด simple 

cuboid แตมักไมพบการสะสมของสิ่งคัดหลั่งอยูภายใน  

  (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย 200 เทา) 
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รูปที่2A  ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อเตานมในแมวกลุมควบคุม พบเซลลเยื่อบุ          

ทอน้ํานมสวนใหญมีการจ ัดรียงตัวซอนทับกันประมาณ 1-2 ชั้น และไมพบการเจริญ       

งอกขยายของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบทอน้ํานม 

  (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย 100 เทา) 

รูปที่2B  ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อเตานมในแมวที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL       

พบการงอกขยายในลักษณะ  fibroepithelial hyperplasia  โดยมีการเจริญของเซลล  

เยื่อบุทอน้ํานมซอนทับกัน 2-3 ชั้น  และพบการเจริญของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันในบริเวณรอบ

ทอน้ํานมอยางเดนชัด (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย  100 เทา) 

รูปที่2C  ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อเตานมในแมวที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA         

พบการงอกขยายในลักษณะ fibroepithelial hyperplasia ซึ่งมีการเจริญของเซลลเยื่อบุ

ทอน้ํานมซอนทับกัน 2-3 ชั้น และพบการเจริญของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันในบริเวณรอบ        

ทอน้ํานม (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย  100 เทา) 

รูปที่2D  ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อเตานมที่เกิดการงอกขยายในแบบ lobular 

hyperplasia จากแมวที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA โดยสังเกตพบการเจริญงอกขยาย

ของตอมน้ํานม ซึ่งมีการสะสมของสิ่งคัดหลั่งอยูภายใน                 

             (สียอม Hematoxylin & Eosin, กําลังขยาย  100 เทา) 

 

C D 

A B
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รูปที่ 3   เซลลเยื่อบุตอมในชั้น endometrium ของแมวบานในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL 

และ MPA ซึ่งเซลลที่ใหผลบวกตอ PCNA จะติดสีน้ําตาลออนหรือเขม ในนิวเคลียส (A) 

ขณะที่ในเนื้อเยื่อเตานมพบการแสดงออกของ PCNA ทั้งในเซลลเยื่อบุทอน้ํานม และเซลล

เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (B) รวมถึงเซลลเยื่อบุตอมน้ํานม (C) (เทคนิคอิมมูนโนฮิสโตเคมี วิธี ABC 

ยอมทับ Meyer’s Hematoxylin, กําลังขยาย 400 เทา) 

 

 

 

 

 

C 



 34 

   
 

 
 

รูปที่ 4 ภาพจากกลองอิเล็กตรอนชนิดสองผานแสดงลักษณะองคประกอบของเซลลเยื่อบุตอมใน

ชั้น endometrium โดยในกลุมควบคุม พบ microvilli (mv) จํานวนนอย เรียงตัวหางกัน โดย

ไมพบ secretory granule (sg) ภายในเซลล (A) ขณะที่ในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด 

PROL พบจํานวนของ microvilli มีมากขึ้น และเริ่มมี secretory granule เขาไปชิดบริเวณ

สวนปลายของเซลล(B) เซลลที่ทําการศึกษาจากตัวอยางที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL และ 

MPA สวนใหญมักมีการสะสมของ secretory granule อยูใกลกับสวนบนของนิวเคลียส 

(nc) (C) 
 
 
 
 



บทที่ 5 
สรุปผลงานวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
ผลการศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมในแมวบานภายหลังไดรับ    

โปรเจสตินชนิด PROL และ MPA ในครั้งนี้เบื้องตนพบวา แมวในกลุมควบคุมมีระดับของฮอรโมน

โปรเจสเตอโรนในกระแสเลือดไมเปลี่ยนแปลงมากนักภายหลังไดรับ NSS (ตารางที่ 1) โดยพบ

ระดับของฮอรโมนอยูในชวง 0.1-0.6 นก./มล. ซึ่งเปนระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนปกติท่ีพบ

ในแมวซึ่งอยูในระยะ interestrus (Verhage et al., 1976) ขณะที่แมวกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด 

MPA หรือ PROL สวนใหญมีระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือดลดลงเมื่อ

เปรียบเทียบกับระยะกอนไดรับโปรเจสติน โดยตัวอยางทั้งหมดมีระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน

เทากับ หรือตํ่ากวา 0.1 นก./ มล. อันเปนระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่ต่ําสุดซึง่สามารถแสดง

ผลไดจากการตรวจวัดดวยเทคนิค CMIA (Architect® Progesterone, Abbott Laboratories, 

USA) ทั้งนี้การที่ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือดไมเพิ่มสูงขึ้นภายหลังจากที่แมวไดรับ

โปรเจสตินซึ่งเปนสารอนุพันธที่มีโครงสรางทางเคมีคลายคลึงกับฮอรโมนชนิดดังกลาว แสดงให

เห็นวาเทคนิคการตรวจวัดระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนดวยวิธี CMIA (Architect® 

Progesterone, Abbott Laboratories, USA) มีความจําเพาะตอฮอรโมนโปรเจสเตอโรน โดยไม

แปรผันเพิ่มข้ึนตามโปรเจสตินที่ใหเขาสูรางกาย สอดคลองกับขอมูลจากเอกสารประกอบการใช

ผลิตภัณฑ (Abbott Laboratories, USA)  ซึ่งพบการเกิด cross reaction ตออนุพันธของฮอรโมน

โปรเจสเตอโรน หรือฮอรโมนในกลุมสเตียรอยดชนิดอื่นเพียงรอยละ 0.1 - 4.6 และไมพบการเกิด 

cross reaction ตอโปรเจสตินชนิด  MPA เมื่อทําการตรวจตรวจวัดระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน

ในกระแสเลือดดวยวิธี CMIA (Architect® Progesterone, Abbott Laboratories, USA) 

นอกจากการระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือด ซึ่งถือเปนขอมูลเบื้องตนที่แสดง

ใหเห็นถึงอิทธิพลของโปรเจสตินตอเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมแลว ผลการศึกษาทั้งในสวนของ

ลักษณะทางมหกายวิภาค จุลพยาธิวิทยา การเปลี่ยนแปลงในระดับเซลล และคาดัชนี PCNA มี

ประเด็นที่สําคัญซึ่งนําไปสูการอภิปรายผลและสรปุสมมุติฐานของการศึกษาที่ตั้งไวดังตอไปนี้ 

 
1. ลักษณะของมดลูก และเตานมทางมหกายวิภาค 
 พบวาปกมดลูกของแมวบานในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL และ MPA มขีนาดใหญ

กวาปกมดลูกของแมวบานในกลุมควบคุม แตจากการสังเกตลักษณะโดยทั่วไปมักไมพบการ

เปลี่ยนแปลงที่เดนชัด ขณะที่การศึกษาเชิงปริมาณโดยวิธีการชั่งน้ําหนักมดลูกแสดงใหเห็นวา

มดลูกของแมวบานในกลุมที่ไดรับโปรเจสติน มีน้ําหนักมวล และน้ําหนักมดลูกสัมพัทธเพิ่มขึ้น
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อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (p<0.05) โดยมดลูกของแมวในกลุมที่

ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA มีน้ําหนักมวล และน้ําหนักมดลูกสัมพัทธมากที่สุด อยางไรก็ตามแม

จากผลการศึกษาจะชี้ใหเห็นแนวโนมที่สัมพันธกันของน้ําหนักมวล และน้ําหนักมดลูกสัมพัทธ 

ขณะที่ปจจุบันยังคงไมพบขอมูลใดที่อางถึงน้ําหนักมดลูก หรือน้ําหนักมดลูกสัมพัทธในแมวปกติ

และแมวที่พบรอยโรค แตจากการศึกษาของ Crile และQuiring (1940) พบวาอวัยวะบางอยางของ

แมวบาน เชน สมอง ตอมไทรอยด หัวใจ และตับ มีน้ําหนักมวลอวัยวะที่เพิ่มข้ึนแปรผนัตามน้าํหนกั

ตัวของสัตว แสดงใหเห็นวาในการพิจารณาการเพิ่มข้ึนของน้ําหนักอวัยวะโดยอาศัยขอมูลจาก

สัดสวนน้ําหนักมวลอวัยวะตอน้ําหนักตัวของสัตวในรูปของน้ําหนักสัมพัทธนาจะมีความเหมาะสม

มากกวาการเปรียบเทียบโดยพิจารณาน้ําหนักมวลเพียงอยางเดียว ซึ่งมีโอกาสเกิดความ

คลาดเคลื่อนในการวิเคราะหผลขอมูลในกรณีที่สัตวมีน้ําหนักตัวแตกตางกัน 

 ขณะที่การวัดความยาวของมดลูกนั้นไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

ระหวางกลุมตัวอยางทั้งสามกลุม (p>0.05) สอดคลองกับการศึกษาของ Chatdarong และคณะ

(2005) ที่พบวามดลูกของแมวบานที่อยูในระยะเปนสัด ระยะหลังคลอด มดลูกของแมวที่เกิด  

พยาธิสภาพ และมดลูกของแมวที่มีประวัติการใชโปรเจสตินชนิด MPA มีความยาวไมแตกตางกัน 

ดังนั้นแมผลการศึกษาไดแสดงใหเห็นวาตัวอยางมดลูกจากแมวบานกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด 

MPA มีความยาวของปกมดลูกมากกวากลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL และกลุมควบคุม 

(4.88±1.02, 4.58±0.44 และ 4.22±1.55 ซม.ตามลําดับ) แตเกณฑดังกลาวอาจไมสัมพันธหรือ

เหมาะสมเพียงพอตอการบงชี้ลักษณะการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับมดลูกในทางมหกายวิภาคไดดี

เทากับการชั่งน้ําหนักมวล และการเปรียบเทียบน้ําหนักมดลูกสัมพัทธ  

 การศึกษาขนาดเสนผานศูนยกลางของโพรงมดลูกพบวาทั้งสามกลุมมีความกวางของ

โพรงมดลูกที่ใกลเคียงกนัโดยไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) แตเมื่อวัด

ขนาดเสนผานศูนยกลางของปกมดลูกกลับพบวาแมวบานในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินมีความกวาง

ของเสนผานศูนยกลางปกมดลูกมากกวากลุมควบคุม (p<0.05) ซึ่งผลการศึกษาดังกลาวเปน

ขอมูลเบื้องตนที่แสดงใหเห็นถึงความหนาที่เพิ่มข้ึนของเนื้อเยื่อมดลูกในแมวบานที่ไดรับโปรเจสติน

ชนิด PROL และ MPA ซึ่งการหนาตัวที่พบอาจเกิดจากการเจริญงอกขยายของชั้น endometrium 

หรือชั้นกลามเนื้อของปกมดลูก ดวยเหตุนี้การนําตัวอยางไปตรวจวิเคราะหลักษณะทาง              

จุลกายวิภาคจึงมีความสําคัญอันจะสามารถแสดงรายละเอียดไดชัดเจนมากยิ่งขึ้น 

  ดานการสังเกตลักษณะภายนอกของเตานมในชวงระยะเวลา 15 วันภายหลังจากไดรับ  

โปรเจสตินนั้นไมพบวามีตัวอยางในกลุมใดที่เกิดการเปลี่ยนแปลงของเตานมในทางมหกายวิภาค

อยางสังเกตเห็นไดชัด ตางจากรายงานของ Loretti และคณะ (2005) ที่พบการขยายใหญของ    

เตานมทางมหกายวิภาคในแมวบานจํานวน 2 ตัว ในชวงระยะเวลา 3 และ15 วัน ตามลําดับ 
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ภายหลังจากไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ในขนาด 12 มก./กก.เพียงครั้งเดียว อยางไรก็ตามมี

ขอสังเกตวาการเจริญงอกขยายของเนื้อเยื่อเตานมแบบ fibroepithelial hyperplasia ที่พบใน

การศึกษาครั้งดังกลาว เกิดขึ้นหลังจากที่แมวไดรับโปรเจสตินในชวงที่กําลังแสดงอาการเปนสัด ซึ่ง

เปนระยะที่เนื้อเยื่อเตานมไดรับใตอิทธิพลของฮอรโมนเอสโตรเจนมากอน(estrogen primed) ทั้งน้ี

ฮอรโมนเอสโตรเจนมีบทบาทสําคัญในการกระตุนและควบคุมการสังเคราะหตัวรับจําเพาะของ           

โปรเจสตินในเซลลเปาหมาย (Clarke and Sutherland,1990) ดังนั้นเมื่อแมวไดรับโปรเจสติน

ในชวงระยะเวลาดังกลาวจึงสงผลใหเนื้อเยื่อเตานมมีความไวตอการตอบสนองและเกิดการเจริญ

งอกขยายของเตานมอยางรวดเร็วมากกวาปกติ(Loretti et al., 2005) สวนการศึกษาในครั้งนี้ที่ได

ทําการใหโปรเจสตินชนิด MPA แกแมวในขนาด 50มก./ตัว (ประมาณ 17-31 มก./กก.) ซึ่งสูงกวา

การศึกษาที่ผานมา แตเปนการใหโปรเจสตินในชวงที่แมวอยูในระยะ interestrus หรือ anestrus 

ซึ่งฮอรโมนเอสโตรเจนและฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในรางกายของสัตวอยูในระดับพื้นฐาน(basal 

level) สาเหตุดังกลาวนาจะเปนเหตุผลสําคัญที่ทําใหไมพบการเจริญงอกขยายของเนื้อเยื่อเตานม

ในทางมหกายวิภาคในชวงระหวางเวลาที่ทําการศึกษา ซึ่งจากขอมูลขางตนแสดงใหเห็นวาชวง

ระยะเวลาที่เ ร่ิมพบการขยายขนาดทางมหกายวิภาคของเตานมในแมวบานหลังจากไดรับ           

โปรเจสตินนั้นอาจมีความแตกตางกันไป  โดยขึ้นอยูกับปจจัยรวมที่ สําคัญประการอื่น

นอกเหนือไปจากชนิดของโปรเจสตินที่สัตวได รับ อันไดแก ชวงระยะการเปนสัดของแมว         

ความไวรับตอโปรเจสตินของสัตวแตละตัว รวมถึงขนาดของโปรเจสตินที่ใช (Loletti  et al., 2005) 

 โดยสรุปแมผลการศึกษาครั้งนี้ไมพบความแตกตางที่ชัดเจนของการเปลี่ยนแปลงทาง      

มหกายวิภาคของมดลูก และเตานมระหวางแมวบานในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL และ 

MPA แตเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมแลวสังเกตไดวามดลูกของแมวที่ไดรับโปรเจสตินมี

น้ําหนักมวล น้ําหนักมวลสัมพัทธ และเสนผานศูนยกลางของปกมดลูกที่เพิ่มข้ึนอยางเดนชัด ดวย

เหตุนี้จึงอาจนําขอมูลที่ไดไปพิจารณาประกอบเพื่อเปนพื้นฐานสําหรับการศึกษาเพิ่มเติมถึง

ลักษณะการเปลี่ยนแปลงของมดลูกในชวงกอนการผาตัดเก็บตัวอยาง โดยอาศัยเทคนิคการตรวจ

ทางรังสีวิทยา หรือการตรวจดวยคลื่นเสียงความถี่สูง (ultrasound) ทั้งนี้เชื่อวาผลที่ไดจะชวยบงชี้

การขยายขนาดของมดลูกที่เกิดขึ้นในรางกายสัตวระหวางที่ไดรับโปรเจสตินไดเปนอยางดี ซึ่งจะ

เปนประโยชนตอกระบวนการวินิจฉัยการงอกขยายอยางผิดปกติของมดลูกในระยะเริ่มตนทาง

คลินิค รวมทั้งจะเปนขอมูลที่สําคัญสําหรับสัตวแพทยในการใชเปนเกณฑเพื่อพิจารณาถึงความ

เสี่ยงในการใหโปรเจสตินซ้ําแกแมวในกรณีที่ตองการควบคุมวงจรการเปนสัดอยางตอเนื่อง 
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2. ลักษณะทางจุลกายวิภาคของมดลกูและเตานม 
 การศึกษาลักษณะทางจุลกายวิภาคพบการเจริญของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมใน        

แมวบานที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL และ MPA อยางเดนชัดเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

โดยเนื้อเยื่อมดลูกมีการเจริญงอกขยายของชั้น endometrium ในลักษณะcomplex endometrial 

hyperplasia (without atypia) ซึ่งมีรูปแบบจําเพาะที่สําคัญ ไดแก การเจริญของตอมภายในชั้น

เยื่อบุมดลูกจํานวนมาก เรียงตัวแนน ทําใหพบเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (stroma) ที่คั่นอยูระหวางตอมได

นอย รวมทั้งตอมมักมีรูปรางที่บิดพับ หรือโคงงอ (รูปที่ 1D) ซึ่งพบไดมากกวากรณีการเจริญงอก

ขยายแบบ simple endometrial hyperplasia (without atypia) ขณะที่เซลลเยื่อบุสวนใหญเปน

ชนิด columnar epithelium ที่มีนิวเคลียสรูปรางรี ขอบผิวเรียบ (Mazur, 2005) นอกจากนี้แมไม

พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของความหนาในชั้นกลามเนื้อระหวางเนื้อเยื่อมดลูก

ของแมวในกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL แตจากผลการศึกษาสังเกตเห็นได

วาชั้นกลามเนื้อของแมวที่ไดรับโปรเจสตินแตละชนิดมีแนวโนมของความหนาที่เพิ่มข้ึน ซึ่งเปน

สาเหตุสําคัญที่ทําใหไมพบความแตกตางของอัตราสวนระหวางความหนาของชั้น endometrium 

ตอช้ันกลามเนื้อของมดลูกในทั้งสามกลุมตัวอยาง 

 เนื่องจากการเจริญของมดลูกในลักษณะ endometrial hyperplasia ของแมวบาน

สามารถเกิดขึ้นไดทั้งจากการกระตุนโดยฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่สรางขึ้นจากรังไข หรือเปนผล

จากการไดรับโปรเจสติน (Munson et al., 2006) ดังนั้นเพื่อหลีกเลี่ยงอิทธิพลของฮอรโมน           

โปรเจสเตอโรนที่สรางขึ้นจากตัวสัตว การศึกษาครั้งนี้จึงพยายามควบคุมปจจัยที่เปนตัวแปร

ดังกลาวโดยกําหนดการทดลองใหแมวไดรับโปรเจสตินเฉพาะเมื่ออยูในระยะ interestrus หรือ 

anestrus เทานั้น ซึ่งการบงชี้วงจรการเปนสัดในแมวบานอาศัยขอมูลจากการสังเกตพฤติกรรม 

การตรวจลักษณะเซลลเยื่อบุชองคลอด และการตรวจระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือด

ทั้งกอนและหลังไดรับโปรเจสติน  ทั้งนี้เมื่อประกอบกับการศึกษาลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาและ

การใหคะแนนรอยโรคตามระดับของการงอกขยาย  ผลที่ไดจากการศึกษาแสดงใหเห็นวา            

โปรเจสตินชนิด PROL สามารถกระตุนการเจริญของเนื้อเยื่อมดลูกในแมวบานไดไมตางจาก       

โปรเจสตินชนิด MPA และแมวาปจจุบันจะยังไมพบรายงานที่กลาวถึงกลไกการออกฤทธิ์ของ       

โปรเจสตินในการเหนี่ยวนําใหเกิดการงอกขยายของเนื้อเยื่อมดลูกในแมวบานที่ชัดเจน แตจาก

การศึกษาการออกฤทธิ์ของโปรเจสตินในสัตวทดลองและการงอกขยายของเนื้อเยื่อเตานมใน    

แมวบานไดใหขอมูลอันเปนประโยชนซึ่งสามารถนํามาใชในการอภิปรายลักษณะการงอกขยายที่

พบในเนื้อเยื่อมดลูกไดกลาวคือ มีผลการศึกษาจํานวนไมนอยที่แสดงใหเห็นวาการออกฤทธิ์ของ 

โปรเจสตินในเนื้อเยื่อมดลูกนั้นเปนกลไกที่ตองอาศัยตัวรับจําเพาะภายในเซลลเปาหมาย โดย

การศึกษาในหนูทดลองที่ไดรับสาร antiprogestin ชนิด RU486  ซึ่งมีความสามารถในการแยงจับ 
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(competitive agonist) กับตัวรับจําเพาะของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน พบวาสารดังกลาวสามารถ

ยับยั้งการเจริญของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน(stroma) ของมดลูกซึ่งเปนกระบวนการที่ถูกควบคุมโดย

ฮอรโมนโปรเจสเตอรโรนได (Clarke and Sutherland,1990) กรณีดังกลาวสอดคลองและเปน

ขอมูลที่สามารถนํามาอธิบายรายงานของGorlinger และคณะ(2002) รวมทั้ง Vitásek และ 

Dendisová (2006) ที่พบวาการงอกขยายของเตานมแบบ fibroepithelial hyperplasia ในแมว  

ซึ่งเปนรูปแบบการเจรญิของเนื้อเยื่อเตานมที่มีสวนสัมพันธกับการแสดงออกของตัวรับจําเพาะของ

ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสามารถทําการรักษาไดโดยใช aglépristone   

 ทั้งนี้พบวาเมื่อเกิดการเขาจับกันระหวางตัวรับจําเพาะและโปรเจสตินจะเหนี่ยวนําใหเกิด

การสังเคราะห growth hormone ข้ึนภายในเซลลเปาหมาย (Mol et al.,1995) ซึ่งนอกจากgrowth 

hormone ที่สรางขึ้นจะสงผลตอการงอกขยายของเซลลไดโดยตรงแลว ยังพบวาฮอรโมนชนิดนี้มี

สวนสัมพันธตอการแสดงออกของ insulin-like growth factor I (IGF-I) อันเปน growth factor ที่มี

บทบาทตอการควบคุมการเจริญของเซลล ทั้งนี้เชื่อวาการกระตุนการเจริญงอกขยายตอเนื้อเยื่อ

เปาหมายของ growth hormone และIGF-I นั้นเปนไปในรูปแบบ autocrine/paracrine action 

(Van Gardenren et al., 1997)  

ขอมูลขางตนสอดคลองกับการศึกษาของ Misirlioglu และคณะ (2006) ที่พบการ

แสดงออกของตัวรับจําเพาะของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเซลลเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน และเซลลเยื่อบุ

ตอมในชั้น endometrium ของแมวบานที่เกิดการงอกขยายของมดลูกแบบ cystic endometrial 

hyperplasia  รวมทั้งการศึกษาของ De Las Mulas และคณะ (2000) ที่พบการแสดงออกของ

ตัวรับดังกลาวในเซลลเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน และเซลลกลามเนื้อของมดลูก ซึ่งสอดคลองกับการศึกษา

ของ Srisuwatanasagul และคณะ (2005) ที่พบการแสดงออกของตัวรับจําเพาะของฮอรโมน     

โปรเจสเตอโรนในเซลลเยื่อบุตอมในชั้น endometrium  เซลลกลามของเนื้อมดลูก และเซลล

เนื้อเยื่อเกี่ยวพันในสุนัขที่มีภาวะมดลูกอักเสบเปนหนอง ดังนั้นจากรายงานที่พบและผลการศึกษา

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อมดลูกในแมวบานที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL และ MPA 

ในคร้ังนี้ ตางมีสวนสัมพันธอันเปนขอมูลที่สนับสนุนและแสดงใหเห็นวาการออกฤทธิ์ของ            

โปรเจสตินในการเหนี่ยวนําใหเกิดการเจริญงอกขยายของเนื้อเยื่อมดลูกนั้น นาจะเกิดขึ้นโดยอาศัย

กลไกการทํางานผานตัวรับจําเพาะในการกระตุนการสังเคราะหปจจัยสําคัญตอการงอกขยายของ

เซลล อันไดแก growth hormone และ IGF-1 ซึ่งจะเหนี่ยวนําใหเกิดการเจริญงอกขยายของเซลล

เปาหมายในลักษณะ autocrine/ paracrine action   

สําหรับเตานมนั้นแมลักษณะทางมหกายวิภาคไมพบการขยายขนาดในทั้งสามกลุม

ตัวอยาง แตมีขอสังเกตวาในการเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อเตานมของแมวบานในกลุมควบคุม การบงชี้

แยกแยะเนื้อเยื่อเตานม เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน และเนื้อเยื่อไขมันในจุดที่ทําการเก็บตัวอยางทําไดยาก
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เมื่อเทียบกับกลุมทดลองที่ไดรับโปรเจสติน ทั้งนี้สวนหนึ่งเปนเพราะเนื้อเยื่อเตานมของแมวในกลุม

ควบคุมไมอยูในระยะที่ไดรับอิทธิพลจากฮอรโมนที่สรางขึ้นจากรังไข รวมทั้งกลุมตัวอยางของแมว

ที่นํามาศึกษามีอายุนอย และไมเคยผานการตั้งทองหรือมีลูกมากอน จึงอาจยังไมมีการพัฒนาของ

เนื้อเยื่อเตานมมากนัก กรณีดังกลาวผูวิจัยไดเลือกเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อจากบริเวณที่อยูใกลฐาน

หัวนมมากที่ สุด อยางไรก็ตามเมื่อผานกระบวนการทางเนื้อเยื่อวิทยาและตรวจลักษณะ            

ทางจุลกายวิภาคแลวพบวามีเพียง 1 ใน 6 ตัวอยางที่พบโครงสรางของเนื้อเยื่อเตานมที่ชัดเจนและ

สามารถนําไปศึกษาลักษณะทางจุลกายวิภาคตอไปได สวนแมวในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด 

PROL และโปรเจสตินชนิด MPA ทั้งหมดพบวาสามารถสังเกตเห็นเนื้อเยื่อเตานมไดงายเมื่อมอง

ผานผิวหนังภายนอกหลังจากการโกนขนกอนเริ่มทําการเก็บตัวอยาง 

การศึกษาลักษณะทางจุลกายวิภาคของเตานมในแมวบานกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด 

PROL และโปรเจสตินชนิด MPA พบวาสวนใหญมีการงอกขยายของเนื้อเยื่อเตานมในรูปแบบ 

fibroepithelial hyperplasia ขณะที่พบการการงอกขยายในรูปแบบ lobular hyperplasia ไดใน

บางตัวอยาง (รูปที่ 2D) ซึ่งจากรายงานที่ผานมาเผยใหเห็นวากลไกการออกฤทธิ์ของโปรเจสตินที่

เหนี่ยวนําใหเกิดการเจริญของเนื้อเยื่อเตานมในแมวบานเกิดขึ้นโดยอาศัยการทํางานรวมกับตัวรับ

จําเพาะของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเซลลเปาหมาย ทั้งนี้ De Las Mulas และคณะ (2000) 

พบวาในแมวบานที่มีการเจริญของเตานมในแบบ fibroepithelial hyperplasia จะมีการแสดงออก

ของตัวรับจําเพาะของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเซลลเยื่อบุทอน้ํานม ตอมน้ํานม และเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพัน (stromal cell)  ซึ่งเมื่อโปรเจสตินเขาจับกับตัวรับจําเพาะในเซลลเปาหมายจะเหนี่ยวนํา

ใหเกิดการสังเคราะห growth hormone โดยกระตุนการแสดงออกของตอจีนที่ควบคุมการสราง

ฮอรโมนดังกลาว (Lantinga-van Leeuwen et al., 2000) สอดคลองกับการศึกษาของ Ordás 

และคณะ(2004) ที่ตรวจพบการแสดงออกรวมกันของตัวรับจําเพาะของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน

และgrowth hormone ในเซลลเนื้อเยื่อเตานมของแมวบานที่เกิดการงอกขยายแบบ 

fibroepithelial hyperplasia  ทั้งนี้ growth hormone ที่สรางขึ้นนั้นอาจกระตุนการเจริญของเซลล

เปาหมายโดยตรง หรือเหนี่ยวนําใหมีการสังเคราะห IGF-1ขึ้น ซ่ึงการที่พบวา growth factor ชนิด

ดังกลาวมักมีการแสดงออกในเซลลเนื้อเยื่อเกี่ยวพันของเนื้อเยื่อเตานมที่มีการงอกขยายแบบ 

fibroepithelial hyperplasia (Ordás et al., 2004) อาจเปนขอบงชี้ที่สําคัญอีกประการหนึ่งที่

ยืนยันใหเห็นถึงรูปแบบการกระตุนการเจริญของเนื้อเยื่อเตานมโดย growth hormone และ IGF-1  

 เมื่อกลไกการออกฤทธิ์ของโปรเจสตินในเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมมีรูปแบบดังที่ได

อภิปรายไวขางตน รวมถึงขอมูลจากการศึกษาในครั้งนี้ที่เผยใหเห็นวาโปรเจสตินชนิด PROL และ 

MPA มีการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในการเหนี่ยวนําใหเกิดการงอกขยายของเนื้อเยื่อมดลูกและ

เตานมในแมวบานไดคลายกัน ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Selman และคณะ (1995) ที่ไมพบ
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ความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของตอมหมวกไต ตอมใตสมอง และเนื้อเยื่อเตานมในสุนัขที่

ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ดังนั้นพยาธิสภาพของ

มดลูกและเตานมในแมวบานภายหลังจากการไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ซึ่งพบไดบอยกวา       

โปรเจสตินชนิด PROL จึงอาจมปีจจัยสําคัญที่เกี่ยวของประการอื่นซึ่งควรตองนํามาพิจารณารวม 

ทั้งนี้พบขอมูลสําคัญทางเภสัชจลศาสตรของยาที่บงชี้ใหเห็นวาโปรเจสตินชนิด MPA สามารถออก

ฤทธิ์ในรางกายในแมวบานไดนานถึง 6 เดือนเมื่อบริหารยาโดยการฉีดเขาสูกลามเนื้อ (Loretti et 

al., 2005) สอดคลองกับการศึกษาในมนุษยที่พบวาภายหลังบริหารยาเขาสูกลามเนื้อโปรเจสติน

ชนิด MPA จะคงอยูในกระแสเลือดไดนานถึง 7-9 เดือน (Pfizer Canada Inc., 2006) ในขณะที่    

พบวาโปรเจสตินชนิด PROL มีชวงระยะเวลาการออกฤทธิ์ในรางกายของมนุษยและสัตวนาน

ประมาณ 3-5 เดือนเทานั้น (Intervet Australia Pty, 2006) จากขอมูลดังกลาวแสดงใหเห็นถึง

ระยะเวลาของการออกฤทธิ์ในรางกายที่แตกตางกันของโปรเจสตินทั้งสองชนิด ซึ่งเปนไปไดวา

ระยะเวลาการออกฤทธิ์ในรางกายของโปรเจสตินชนิด MPA ที่ยาวนานกวาโปรเจสตินชนิด PROL 

อาจถือเปนปจจัยสําคัญประการหนึ่งที่มีสวนสําคัญตออุบัติการณการเกิดพยาธิสภาพของมดลูก

และเตานมของแมวบาน เนื่องจากหากแมวไดรับโปรเจสตินในชวงเวลาเดียวกันเนื้อเยื่อมดลูกและ

เตานมของแมวบานท่ีไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ยอมจะไดรับผลในดานการกระตุนการเจริญงอก

ขยายที่ยาวนานกวา ซึ่งประเด็นดังกลาวมีสอดคลองกับความเห็นของ Concannon และ     

Meyer-Wallen (1991)  ดังนั้นจึงมีความเปนไปไดวาการคงอยูของฤทธิ์ของโปรเจสตินชนิด MPA 

ในรางกายเปนระยะเวลานานอาจเปนสาเหตุโนมนําตอการเจริญงอกขยายและเพิ่มความเสี่ยงใน

การเกิดพยาธิสภาพของเน้ือเยื่อมดลูกและเตานมไดมากขึ้น โดยเฉพาะอยางยิ่งเมื่อพิจารณาถึง

รูปแบบการใชโปรเจสตินในทางคลินิคที่ปจจุบันมีรูปแบบการใหโปรเจสตินซ้ําทุก 3 เดือนเพื่อ

ควบคุมวงจรการเปนสัดอยางตอเนื่องในแมวบาน 

 ที่ผานมามีรายงานความผิดปกติของมดลูกและเตานมในแมวบานที่มีประวัติไดรับ          

โปรเจสตินชนิด MPA  ทั้งจากการไดรับยาเพียงครั้งเดียว หรือเมื่อไดรับอยางตอเนื่องเปนเวลานาน 

โดยพบการเกิด uterine cystic hyperplasia ใน Siamese cat ภายหลังจากการไดรับโปรเจสติน

ชนิด MPA เพียงครั้งเดียวในชวงที่อยูในระยะเปนสัด โดยสังเกตพบความผิดปกติภายหลังจากการ

ไดรับโปรเจสตินไปนาน 3.5 เดือน (Thornton and Kear, 1967) สวน Chatdarong และคณะ 

(2005) พบวาการใช  MPA ในแมวสามารถทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของผนงัมดลูกในลักษณะ 

cystic endometrial hyperplasia และเกิดการงอกขยายของ luminal และ glandular epithelium 

ได สอดคลองกับ Kutzler และ Wood (2006) ที่รายงานวาพบความผิดปกติของมดลูกไดบอยใน

สุนัขและแมวที่เคยไดรับโปรเจสตินชนิด MPA รวมถึงการศึกษาของ Loretti และคณะ (2004) ซึ่ง

พบการเจริญของเนื้อเยื่อเตานมแบบ fibroepithelial hyperplasia ในแมวบานจํานวน 8 ตัว 
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ภายหลังจากไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ขนาดตั้งแต 10-25 มก./กก.เพียงครั้งเดียว ขณะที่

การศึกษาของ Hernandez และคณะ (1975) พบการเกิดเนื้องอกชนิด adenocarcinoma ในแมว

บานเพศเมียจํานวน 2 จาก 5 ตัวที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ขนาด 25 มก./ ตัว ทุกๆ 3 เดือน โดย

ตรวจพบรอยโรคภายหลังการไดรับโปรเจสตินไปนาน 2 และ 4 ปตามลําดับ และถึงแมวาใน

ปจจุบันยังไมพบรายงานการเกิดพยาธิสภาพของมดลูกและเตานมในแมวบานที่ไดรับโปรเจสติน

ชนิด PROL มากนัก แต Vitasek และ Dendisova (2006) ก็มีรายงานถึงการเจริญของเตานมใน

ลักษณะ fibroepithelial hyperplasia ในแมวบาน อายุ 7 เดือนที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL ใน

ขนาดยา 75 มก./ ตัว  

 โดยสรุปจากการศึกษาที่ผานมาและการศึกษาในครั้งนี้แสดงใหเห็นวาการใชโปรเจสติน

ชนิด PROL และ MPA ตางก็มีผลในการกระตุนการเจริญงอกขยายของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานม

ในแมวบานได แตการออกฤทธิ์ในรางกายที่ยาวนานของโปรเจสตินชนิด MPA ถือเปนขอแตกตางที่

สําคัญและอาจเปนปจจัยเสี่ยงสําหรับการเกิดพยาธิสภาพในอวัยวะดังกลาวซึ่งควรจะตองมี

การศึกษาเปรียบเทียบเพื่อใหไดขอมูลที่ชัดเจนตอไป นอกจากนี้การใชโปรเจสตินอยางตอเนือ่งเปน

ระยะเวลานานในแมวบานอาจเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการเกิดเนื้องอกรายแรงของเตานม ดังนั้นจึงเปน

ส่ิงสําคัญสําหรับที่สัตวแพทยที่จะตองมีความรอบคอบ และระมัดระวังในการใชโปรเจสตินทั้งสอง

ชนิดในทางคลินิค โดยเฉพาะอยางยิ่งควรหลีกเลี่ยงการใชโปรเจสตินเพื่อการควบคุมวงจรการเปน

สัดหรือคุมกําเนิดในแมวบานอยางตอเนื่องเปนระยะเวลานาน 

 แมวาการวิจัยครั้งนี้มิไดทําการเก็บขอมูลและศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของรังไขในแมว

บานที่ไดรับโปรเจสติน เนื่องจากพบขอมูลการสังเกตลักษณะรังไขซึ่งบงชี้ใหเห็นวารังไขของแมว 

(Chatdarong et al., 2005) และสุนัข (Koowatanatawarn et al.,1986) ที่ไดรับโปรเจสตินสวน

ใหญมักอยูในระยะ inactive อยางไรก็ตามเนื่องจากผลการศึกษาในครั้งนี้อาจเกิดประโยชนตอ

การปฏิบัติงานทางคลินิคเพิ่มมากขึ้นหากไดมีการศึกษาและเก็บขอมูลเพิ่มเติมถึงลักษณะการ

เปลี่ยนแปลงที่พบบนรังไขระหวางที่สัตวไดรับโปรเจสติน เพื่อเปรียบเทียบกับขอมูลในทาง         

มหกายวภิาค และจุลกายวิภาคของมดลูก เตานม และรังไขที่ไดจากการเก็บตัวอยางภายหลังจาก

การผาตัด ซึ่งคาดวาผลที่ไดรับนาจะสามารถนําไปประยุกตใชเพื่อการตรวจวินิจฉัย พยากรณโรค 

และปรับปรุงแนวทางรักษาโรคในแมวบานที่พบการเจริญงอกขยายของเนื้อเยื่อเตานมหรือมดลูก

อันอาจมีสาเหตุจากการอิทธิพลของฮฮรโมนโปรเจสเตอโรนที่สรางขึ้นโดยรังไข หรือผลจากการ

กระตุนของโปรเจสตินตอไป  

 

 

 



 43

3. การวัดคาดัชนีงอกขยายของเนื้อเยือ่มดลูก และเตานม  
 ผลการศึกษาพบวาคาดัชนี PCNA ของ luminal  epithelium ในเนื้อเยื่อมดลูกของแมวที่

ไดรับโปรเจสตินชนิด  PROL และกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด  MPA มีแนวโนมสูงขึ้นเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยเฉพาะในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด  MPA  นั้นพบวาคาดัชนี 

PCNA สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p< 0.05) แตเมื่อพิจารณาคาดัชนี PCNA ใน glandular 

epithelium กลับไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางทั้งสามกลุมตัวอยาง (p> 0.05) 

เชนเดียวกับผลการศึกษากอนหนานี้ของ Chatdarong และคณะ (2005) ซึ่งไมพบความแตกตาง

ของคาดัชนี PCNA ระหวางเนื้อเยื่อมดลูกของแมวที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA กับแมวที่อยูใน

ระยะ inactive ของวงจรการเปนสัด จากขอมูลขางตนแสดงใหเห็นวาการเปรียบเทียบการงอก

ขยายของเนื้อเยื่อมดลูกโดยอาศัยคาดัชนี PCNA ไมสามารถแสดงความแตกตางระหวางมดลูก

ของแมวบานในกลุมควบคุม กับกลุมที่ไดรับโปรเจสตินทั้งสองชนิดไดอยางชัดเจน แมจากลักษณะ

ของเนื้อเยื่อลูกในแมวที่ไดรับโปรเจสตินจะมีการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาที่เดนชัด ทั้งนี้อาจ

มีสาเหตุสําคัญเนื่องจากการเจริญของเนื้อเยื่อมดลูกในกลุมตัวอยางที่ไดรับโปรเจสตินนั้นเปนการ

งอกขยายในแบบ endometrial hyperplasia ซึ่งพบวาเซลลจะมีการแบงตัวกระจายอยูในหลาย

ระยะของวัฐจักรเซลล (Mazur, 2005) ขณะที่ PCNA มักจะมีการแสดงออกไดดีที่สุดเมื่อเซลลอยู

ในระยะ G1 และ S phase (Preziosi et al., 1995) อยางไรก็ตามเนื่องจาก PCNA เปนโปรตีนซึ่งมี

คาครึ่งชีวิตยาวนาน รวมทั้งมีบทบาทตอกระบวนการซอมแซม DNA ที่เกิดความเสียหาย           

(Lai et al., 2000) ดังนั้นบางครั้งจึงสามารถตรวจพบการแสดงออกไดแมในเซลลที่อยูในระยะพัก 

(Ohta and Ichimura, 2000) จากขอเท็จจริงดังกลาวจึงนาจะเปนสาเหตุสําคัญที่สงผลใหคาดัชนี 

PCNA ที่ไดจากการศึกษาในแตละกลุมตัวอยางมีความแปรปรวนสูง และไมสามารถบงชี้ความ

แตกตางของการงอกขยายของเนื้อเยื่อมดลูกระหวางกลุมทดลองทั้งสามกลุมไดชัดเจน 

 ขณะที่การศึกษาในเนื้อเยื่อเตานมนั้นพบการเพิ่มข้ึนของดัชนี PCNA ในแมวกลุมที่ไดรับ

โปรเจสตินชนิด PROL และ MPA อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม     

(p< 0.05) แตไมพบความแตกตางของคาดัชนี  PCNA ระหวางกลุมที่ไดรับโปรเจสตินทั้งสองกลุม

(p> 0.05)  กรณีดังกลาวแตกตางจากการศึกษาของ Preziosi และคณะ(1995) ที่ไมพบความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางคาดัชนี PCNA ของสุนัขและแมวในกลุมที่มีเตานมปกติ

และกลุมที่พบเนื้องอกเตานมชนิดไมราย (benign tumor) อยางไรก็ตามหากพิจารณาถึงจํานวน

ตัวอยางเนื้อเยื่อเตานมของแมวบานในกลุมควบคุมที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ พบวามีเพียง 1 จาก 6 

ตัวอยางเทานั้นที่มีลักษณะโครงสรางของเนื้อเยื่อเตานมอยางสมบูรณและสามารถนําใชเพื่อศึกษา

การแสดงออกของ PCNA ได ขณะที่ตัวอยางเนื้อเยื่อที่เหลือสวนใหญเปนเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน และ

เนื้อเยื่อไขมัน ดังนั้นจํานวนตัวอยางจึงอาจสงผลตอการเปรียบเทียบความแตกตางระหวางคาดัชนี 
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PCNA ระหวางกลุมควบคุมและกลุมทดลองในการศึกษาครั้งนี้ ซึ่งมีความแตกตางจากการศกึษาที่

ผานมา นอกจากนี้ยังพบวาคาดัชนี PCNA ของตัวอยางในกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL และ

MPA มีความแปรปรวนของคอนขางสูง (22.00±19.49 และ 22.83±17.68 ตามลําดับ) ทั้งนี้อาจ

อธิบายสิ่งที่พบไดในลักษณะเชนเดียวกับกรณีของเนื้อเยื่อมดลูกที่พบวาการเจริญแบบ 

hyperplasia มักมีการกระจายตัวของเซลลในหลายระยะของวัฐจักรเซลล ทําใหคาดัชนีที่นับได

จากตัวอยางในแตละกลุมมีคาตางกันออกไปมาก  

 โดยสรุปแมวาดัชนี PCNA จะมีความนาเชื่อถือและสามารถนํามาใชเพื่อบงชี้ความรุนแรง 

และพยากรณโรคเนื้องอก และมะเร็งหลายชนิดทั้งในมนุษย สุนัข และแมวได (Preziosi et al., 

1995) แตผลการศึกษาในครั้งนี้บงชี้ใหเห็นวาคาดัชนี PCNA ไมใชเกณฑที่มีความเหมาะสมตอ

การนํามาใชเพื่อพิจารณาการงอกขยายของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมในแมวบานภายหลังจากการ

ใหโปรเจสตินในระยะเวลาสั้นๆ(15 วัน)ที่เกิดการเจริญในลักษณะ hyperplasia เนื่องจากรูปแบบ

ของการงอกขยายในลักษณะดังกลาวมีการกระจายของเซลลอยูในหลายระยะของวัฐจักรเซลล 

ขณะที่การแสดงออกของ PCNA แมจะสามารถพบไดสูงที่สุดในระยะ G1 และ S phase แตก็

สามารถพบในเซลลที่อยูในระยะพัก รวมถึงเซลลที่มีความเสียหายของ DNA ดังนั้นหากมี

การศึกษาตอไปในอนาคตควรที่จะไดมีการทดลองนํา Proliferative marker ชนิดอื่นซึ่งมี

คุณสมบัติในการแสดงออกไดดีในหลายระยะของเซลลที่อยูในวัฐจักรเซลลยกเวนเซลลที่อยูใน

ระยะพัก เพื่อใชทําการศึกษาเปรียบเทียบดัชนีงอกขยายเนื้อเยื่อที่มีการเจริญในลักษณะ 

hyperplasia  ยกตัวอยางเชน Ki-67 ซึ่งพบวาเปน nuclear antigen อีกชนิดหนึ่ง (Cote and 

Taylor, 1997) ที่มีบทบาทตอการเหนี่ยวนําการสลายออกของเยื่อหุมนิวเคลียในกระบวนการ

แบงตัวของเซลล และสามารถพบการแสดงออกไดดีในเกือบทุกระยะของวัฐจักรเซลล(G1-, S-, G2 

และ M phase) แตไมพบในเซลลที่อยูในระยะพัก (Löhr et al. 1997) ดังนั้นการศึกษาดัชนี Ki-67 

เพื่อประเมินการงอกขยายของมดลูกและเตานมที่มีการงอกขยายในลักษณะ hyperplasia จึงอาจ

เปนแนวทางที่เหมาะสมในการแสดงใหเห็นถึงเซลลที่อยูในชวง active ของระยะการแบงตัวได

ชัดเจนกวาการใชดัชนี PCNA 
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4. ลักษณะทางจุลกายวิภาคของเนื้อเยื่อมดลูก และเตานมภายใตกลองจุลทรรศน 
   อิเล็กตรอนชนิดสองผาน 
 การศึกษาตัวอยางปกมดลูกพบวาการเปลี่ยนแปลงระดับกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนของ    

เยื่อบุตอมในชั้น endometrium ของแมวบานกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL มีความคลายคลึง

กับกลุมที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ซึ่งเซลลที่พบมักมีนิวเคลียสรูปรางรีและสังเกตพบ electron 

dence ของ heterochromatin วางตัวอยูชิดขอบดานในของเยื่อหุมนิวเคลียส ในไซโตพลาสม

สังเกตพบ golgi apparatus และ secretory granules อยูในบริเวณเหนือนิวเคลียสขึ้นไปดานบน 

(supranuclear region) ขณะที่สวนปลายของเซลล (apical region)พบ microvilli เสนไมยาวนัก 

จํานวนมากเรียงชิดกันแนน ทั้งนี้ในบางเซลลสังเกตพบวามี secretory granules อยูใกลบริเวณ

สวนปลายของเซลล ซึ่งแสดงถึงการเตรียมพรอมที่จะถูกหลั่งออกสูภายนอก (exocytosis) 

ลักษณะที่พบดังกลาวแตกตางอยางเห็นไดชัดจากเซลลเยื่อบุตอมของแมวบานในกลุมควบคุมซึ่ง

ไมปรากฏโครงสรางของ secretory granules และมักมี microvilli จํานวนนอยเรียงตัวอยูหางกัน  

 จากการศึกษาของ Segalen และคณะ (1982) พบวาการเพิ่มจํานวนของ microvilli ใน

เซลลเยื่อบุผนังมดลูกของกระตายในระยะ estrus เปนผลมาจากการเพิ่มข้ึนของระดับฮอรโมน           

เอสโตรเจน และจํานวนของ microvilli ที่พบจะเริ่มลดลงภายหลังจากการตกไขและมีการเพิ่มข้ึน

ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน นอกจากนี้ในการศึกษาดังกลาวสังเกตพบวาจํานวน microvilli ที่

ลดลงสัมพันธกับเซลลที่อยูในระยะหลั่ง secretory granule สอดคลองกับการศึกษาของ          

Van Cruchten และคณะ(2002) ซึ่งวิเคราะหวาการเพิ่มจํานวนและความยาวของ microvilli ใน

เซลลเยื่อบุผนังมดลูกของสุนัขที่อยูในระยะ estrus เปนผลจากการเหนี่ยวนําของฮอรโมน           

เอสโตรเจนผานตัวรับจําเพาะในเซลลเปาหมาย และ microvilli จะมีจํานวนและความยาวที่ลดลง

เมื่อไดรับอิทธิพลของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน ทั้งนี้เชื่อวา microvilli มีหนาที่สนับสนุนกระบวนการ

เมทาโบลิสมของเซลล โดยชวยในการดูดซึมและขนสง electrolytes เขาสูเซลล (Anderson et al., 

1975) สวนการศึกษาของ Bareither และVerhage(1980) ในเซลลเยื่อบุตอมในชั้น endometrium 

ของแมวพบขอมูลซึ่งบงชี้วาเอสโตรเจนเปนฮอรโมนที่มีบทบาทในการควบคุมการสราง secretory 

granules ภายในเซลลเปาหมาย ขณะที่ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะมีบทบาทที่สําคัญตอ

กระบวนการขนสง secretory granules ออกสูนอกเซลล (exocytosis)   ซึ่งเมื่อพิจารณาขอมูล

จากการศึกษาดังกลาวขางตนพบวามทีั้งสวนที่สนับสนุนและขัดแยงกับผลการศึกษาในครั้งนี้ ซึ่ง

พบการเพิ่มจํานวนของ microvilli และsecretory granules ในเซลลเยื่อบุตอมของชั้น 

endometrium หลังจากที่สัตวไดรับโปรเจสติน จึงอาจสันนิษฐานไดวากระบวนการสราง 

secretory granules และการเพิ่มข้ึนของ microvilli นั้นนอกจากจะเกิดจากอิทธิพลของฮอรโมน

เอสโตรเจนแลวอาจจะสามารถเหนี่ยวนําไดจากฤทธิ์ของโปรเจสติน หรืออาจเปนกระบวนการที่
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เกิดขึ้นจากการกระตุนโดยฤทธิ์ของโปรเจสตินรวมกับฮอรโมนเอสโตรเจนในระดับต่ํา ทั้งนี้พบวา

ในชวงวงรอบการเปนสัดของระยะ interestrus แมวจะมีระดับฮอรโมนเอสโตรเจนในกระแสเลือด

ประมาณ 8-11 พิโครกรัม/ มล.(Verhage et al., 1976) อยางไรก็ตามเนื่องจากการศึกษาในครั้งนี้

มิไดทําการผาตัดนํารังไขซึ่งเปนแหลงสรางฮอรโมนเอสโตรเจนออกกอนที่จะทําการใหโปรเจสติน 

และมิไดวัดระดับของฮอรโมนเอสโตรเจนในกระแสเลือดทั้งกอนและหลังการศึกษาจึงยังไมอาจให

ขอสรุปที่ชัดเจนตอสมมุติฐานดังกลาวได ดวยเหตุดังกลาวจึงควรที่จะตองมีการศึกษาเพื่อหา

ขอเท็จจริงที่แนชัดตอไป อยางไรก็ตามการตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด และการสังเกตพฤติกรรม

การเปนสัดเปนขอมูลสําคัญประการหนึ่งที่ยืนยันใหเห็นวาขณะทําการทดลองครั้งนี้สัตวมีระดับ

ของฮอรโมนเอสโตรเจนอยูในระดับพื้นฐานซึ่งไมสามารถทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยา

ของระบบสืบพันธุและมีผลกระทบตอผลการศึกษา นอกจากนี้มีขอสังเกตวาในเซลลเยื่อบุตอมของ

แมวที่ไดรับโปรเจสตินสวนใหญมี secretory granules เพียงบางสวนที่เคลื่อนเขาชิดกับผนังเซลล

หรือถูกหลั่งออกสูภายนอกเซลล ลักษณะดังกลาวมีความสอดคลองและเปนเหตุผลสําคัญตอการ

อธิบายสิ่งที่พบทางจุลกายวิภาคของมดลูกจากการสังเกตผานกลองจุลทรรศนชนิดแสงสวางถึง

เหตุที่พบการสะสมของสิ่งคัดหลั่งภายในตอมไดนอย ขณะที่การสังเกตเห็น secretory granule 

บางสวนถูกหลั่งออกสูภายนอกเซลลอาจเปนสิ่งที่ชวยยืนยันใหเห็นถึงฤทธิ์ของโปรเจสตินตอการ

ควบคุมกระบวนการ exocytosis ไดในระดับหนึ่ง ทั้งนี้พบวาการควบคุมการสรางและหลั่ง 

secretory granule ในเซลลเยื่อบุตอมของผนังมดลูกในแมวเปนสรีรวิทยาที่แตกตางจากสุนัข ซึ่ง

อาศัยเพียงฮอรโมนเอสโตรเจนชนิดเดียวในการควบคุมการสรางและหลั่ง secretory granule 

(Bareither and Verhage ,1980)  

  สรุป แมที่ผานมาจะมีการศึกษาถึงผลของการใชโปรเจสตินชนิด PROL ในสุนัขและ

สัตวทดลอง ซึ่งบงชี้วาโปรเจสตินชนิดนี้มีประสิทธิภาพในการควบคุมวงจรการเปนสัด และมี

ผลขางเคียงตอการกระตุนการเจริญงอกขยายและเหนี่ยวนําใหเกิดพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อใน

ระบบสืบพันธุที่นอยกวาการใชโปรเจสตินชนิดอ่ืน อยางไรก็ตามปจจุบันพบวาเริ่มมีขอสังเกตทาง

คลินิกถึงอุบัติการณความผิดปกติของอวัยวะในระบบสืบพันธุของแมวบานที่ไดรับโปรเจสตินชนดิ 

PROL ซึ่งยังไมเปนที่แนชัดวาพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นดังกลาวมีสาเหตุจากฤทธิ์ของโปรเจสตินชนิดนี้

โดยตรง หรือมีสาเหตุจากปจจัยโนมนําประการอื่นที่เกี่ยวของ ดังนั้นในการศึกษาครั้งนี้จึงได

พยายามที่จะนําเสนอขอมูลในหลายดานที่แสดงใหเห็นลกัษณะของมดลูกและเตานมในแมวบาน

ที่ไดรับโปรเจสตินชนิด PROL เปรียบเทียบกับแมวบานที่ไดรับโปรเจสตินชนิด MPA ซึ่งมักพบ

รายงานความผิดปกติของมดลูกและเตานมในแมวที่มีประวัติไดรับโปรเจสตินชนิดนี้อยูบอยครั้ง 

จากผลการศึกษาแมวาจะไมพบความแตกตางที่ชัดเจนของการเปลี่ยนแปลงหรือพยาธิสภาพที่

เกิดขึ้นบนเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมระหวางแมวบานที่ไดรับโปรเจสติชนิด PROL และ MPA แต
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จากขอมูลที่ไดในดานตางๆระหวางการศึกษาก็เพียงพอตอการแสดงใหเห็นฤทธิ์ของโปรเจสติน

ชนิด PROL ที่สามารถทําใหเกิดการเจริญงอกขยายของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมไดคลายกับ     

โปรเจสตินชนิด MPA ซึ่งแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับโปรเจสตินอยางเดนชัด  อยางไรก็ตามแมวา

ผลท่ีไดจะบงชี้ถึงการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานมที่คอนขางชัดเจน แตภายใตกรอบ

ของการศึกษาครั้ งนี้ยังไมอาจยืนยันไดวาลักษณะการเปลี่ยนแปลงที่ เกิดขึ้นดังกลาวมี

ความสัมพันธตอการพัฒนาไปสูพยาธิสภาพอยางรุนแรงของเนื้อเยื่อมดลูกและเตานม ทั้งนี้สิ่งที่

เปนไปไดอยางหนึ่งคือระยะเวลาในการศึกษาภายหลังจากการใหโปรเจสตินทั้งสองชนิดนั้นเปน

ระยะเวลาเพียง 15 วัน ซึ่งระยะเวลาดังกลาวเปนชวงที่ยังไมสามารถพบความแตกตางดานความ

เปลี่ยนแปลงที่นําไปสูพยาธสภาพของอวัยวะได รวมถึงจํานวนครั้งและความถี่ของการให           

โปรเจสตินซึ่งอาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลงดังกลาว ดังนั้นการศึกษาถึงผลของการใชโปรเจสติน

ชนิด PROL ในแมวบานยังคงเปนประเด็นที่มีความนาสนใจซึ่งยังตองการขอมูลที่เปนประโยชนอยู

อีกมาก จึงควรที่จะมีการศึกษารายละเอียดในดานตางๆ ของการใชโปรเจสตินชนิดนี้ในแมวบาน

เพิ่มมากขึ้น โดยผลการศึกษาในครั้งนี้และการศึกษาในดานตางๆที่จะเกิดขึ้นตอไปในอนาคตอาจ      

บงชี้ใหเห็นถึงประสิทธิภาพหรือผลขางเคียงที่พบจากการใชโปรเจสตินชนิด PROL ไดอยางชัดเจน

มากยิ่งขึ้น ซึ่งทายที่สุดองคความรูที่ไดรับจะสงผลใหเกิดประโยชนอยางสูงสําหรับสัตวแพทย

ผูปฏิบัติงานทางคลินิคในการพิจารณาเลือกแนวทางที่เหมาะสมสําหรับการควบคุมวงจรการ     

เปนสัด  การคุมกําเนิด และการดูแลสุขภาพสําหรับแมวบานตอไป 
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ภาคผนวก ก. 
อุปกรณทีใ่ชในงานวิจัย 
1. เวชภัณฑ 

      1.1 Medrpxyprogesterone acetate (Depo-M®,  Vesco  Phamaceutical  LTD.,   

            Thailand) จํานวน 4 ขวด  

      1.2 Proligestone (Covinan, Intervet®) จํานวน 1 ขวด  

 

2.วัสดุทางวทิยาศาสตร 

2.1 บล็อคพาราฟน จํานวน 32 บล็อค  

2.2  สไลดพรอมกระจกยอมสี H&E จํานวน 32 สไลด  

2.3  สไลดกระจก จํานวน 2 กลอง  

2.4  กระจกปดสไลด จํานวน 2 กลอง           

2.5  ภาชนะใสสไลดสําหรับยอม        

2.6  ภาชนะแกวสําหรับยอมสี        

2.7  ถุงมือยาง จํานวน 1 กลอง            

 

3.สารเคม ี

3.1 น้ํายาฟอรมาลิน 1 ลิตร                                  

3.2 ไฮโดรเจนเปอรออกไซดความเขมขน 30 เปอรเซ็นต   450 มิลลิลิตร             

3.3 Bovine serum albumin ขนาด 10 กรัม                                                 

3.4 ABC kit จาํนวน 1 ชุด                             

3.5 Biotinylated rabit anti-mouse IgG antibody 1 มิลลิลิตร    

3.6 สาร DAB 10 กรัม จํานวน 1 ขวด       

3.7 Monoclonal mouse anti-PCNA antobody 1 มิลลิลิตร    

3.8 Methanol 1 ขวด               

3.9 Absolute ethanol 1 ขวด ปริมาณ 1,000 มิลลิลิตร          

3.10 Xylene 1 ขวด 1,000 มิลลิลิตร      

3.11 Tris (hydroxymethyl) aminomethane 500 กรัม       
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นาย กฤษณรงค วงศบานดู เกิดวันที่ 16 พฤศจิกายน พ.ศ. 2522 ที่อําเภอเมือง จังหวัด

มหาสารคาม สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จากคณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2546 และเขาศึกษาตอระดับปริญญาโท ในหลักสูตร

วิทยาศาสตรมหาบัณฑิต ที่คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2547 
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